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Bioquimica у medicina 


Robert K. Murray, MD, PhD 


INTRODUCCION 


La bioquimica es la ciencia que estudia las diversas mo- 
léculas que se presentan en las células y organismos 
vivos, así como las reacciones químicas que tienen 
lugar en los mismos. Una comprensión más completa 
de todas las manifestaciones de la vida, demanda el 
conocimiento de la bioquímica. Además, los estu- 
diantes de medicina que adquieren una base sólida de 
la bioquímica estarán en una posición firme para 
enfrentarse, en la práctica y la investigación, a los dos 
intereses centrales de las ciencias de la salud: 1) la 
comprensión y conservación de la salud y 2) la apre- 
ciación y tratamiento eficaz de la enfermedad. 


La bioquímica es la química 
de la vida 


La bioquímica puede definirse de manera más formal 
como la ciencia que se ocupa de la base química de 
la vida (del griego, bios: vida). 

La célula es la unidad estructural de los sistemas 
vivientes, La consideración de este concepto conduce 
a una definición funcional de la bioquímica como la 
ciencia que se ocupa de los constituyentes químicos 
de las células vivas y de las reacciones y procesos que 
experimentan. Con esta definición, la bioquímica 
abarca extensas áreas de la biología celular, la biología 
molecular y la genética molecular. 


El objetivo de la bioquímica es describir 
y explicar, en términos moleculares, 
todos los procesos químicos 

de las células vivas 


El interés principal de la bioquímica es la compren- 
sión completa a nivel molecular de todos los procesos 


químicos relacionados con las células vivas. Para 
lograr este objetivo, los bioquímicos han necesitado 
aislar las numerosas moléculas de que se componen 
las células, determinar sus estructuras y analizar la 
forma en que funcionan. Para dar un ejemplo, los 
esfuerzos de numerosos bioquímicos para comprender 
la base molecular de la contractilidad —proceso que 
acompaña de preferencia, pero no de manera exclu- 
siva, a las células musculares— han emprendido la 
purificación de muchas moléculas, simples y comple- 
jas, seguida por detallados estudios de estructura-fun- 
ción. A través de estos esfuerzos, se han encontrado 
algunas características de los fundamentos moleculares 
de la contracción muscular. 

Un objetivo adicional de la bioquímica es intentar 
la comprensión del origen de la vida; este fascinante 
tema aún se encuentra en la etapa embrionaria. 

El campo de la bioquímica es tan amplio como la 
vida misma. Dondequiera que hay vida, se producen 
procesos químicos. Los bioquímicos los estudian en 
microorganismos, vegetales, insectos, peces, aves, 
mamíferos y en el ser humano. Es lógico que los 
estudiantes de ciencias biomédicas centren su interés 
en la bioquímica de los dos últimos grupos. No obs- 
tante, una apreciación respecto a formas de vida 
menos complejas tiene a menudo relevancia directa 
con la bioquímica humana. Por ejemplo, las teorías 
contemporáneas sobre la regulación de las activida- 
des de genes y enzimas en el ser humano provienen de 
estudios pioneros en pan enmohecido y bacterias. El 
campo del DNA recombinante surgió de estudios en 
bacterias y sus virus; su rapidez para la multiplicación 
y la facilidad para extraer su material genético los hace 
adecuados para análisis y manipulaciones genéticas. 
El conocimiento logrado por el estudio de genes vi- 
rales causantes de ciertos tipos de cáncer en animales 
(oncogenes virales) ha permitido avanzar profunda- 
mente en el modo en que la célula humana se torna 
cancerosa. 
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El conocimiento de la bioquímica es 
esencial en todas las ciencias 
de la vida, incluyendo la medicina 


Los fundamentos de la genética se apoyan en la bio- 
química de los ácidos nucleicos; a su vez, los enfoques 
genéticos han dilucidado numerosas áreas de la bio- 
química. La fisiología, estudio de la función corporal, 
se traslapa casi por completo con la bioquímica. La 
inmunología, por su parte, emplea numerosas técnicas 
bioquímicas y muchos de los aspectos inmunológicos 
han encontrado uso extenso entre bioquímicos. 
Asimismo, la farmacología y la farmacia se apoyan en 
un conocimiento sólido de bioquímica y fisiología; 
en particular, la mayoría de los fármacos son metabo- 
lizados por reacciones catalizadas por enzimas y las 
complejas interacciones entre fármacos se compren- 
den mejor desde el punto de vista bioquímico. Tam- 
bién los venenos actúan por medio de reacciones o 
procesos bioquímicos y éste es el tema de la toxi- 
cologia, Cada vez más se emplean enfoques bioquimi- 
cos en el estudio de aspectos básicos de la patolo; 
(estudio de la enfermedad), como inflamación, lesión 
celular y cáncer, Muchos profesionales en micro- 
biología, zoología y botánica emplean métodos bio- 
químicos casi de manera exclusiva. Estas relaciones 
no sorprenden, debido a que la vida como se conoce 
depende de reacciones y procesos bioquímicos. De 
hecho, han caído las viejas barreras entre las ciencias 
de la vida y la bioquímica se torna cada vez más 
lenguaje común. 


Una relación reciproca entre 
la bioquímica y la medicina 
ha estimulado adelantos mutuos 


Como se estableció al principio de este capítulo, las 
dos preocupaciones principales de los estudiosos de 


las ciencias de la salud, en particular médicos, son la 
comprensión y conservación de la salud y la comprensión 
y tratamiento eficaz de las enfermedades. La bio- 
química tiene un impacto tremendo en ambos, De 
hecho, la interrelación entre bioquímica y medicina es 
un amplio camino de doble sentido. Los estudios 
bioquímicos han iluminado numerosos aspectos de 
salud y enfermedad y, de manera inversa, el estudio 
de éstas ha abierto áreas nuevas en bioquímica, En la 
figura 1—1 se muestran algunos casos de esta via de 
doble dirección. Por ejemplo, fue necesario el cono- 
cimiento de la estructura y función de las proteínas para 
dilucidar la sencilla diferencia bioquímica entre la hemo- 
globina normal y la de las células falciformes. Por otra 
parte, el análisis de esta última ha contribuido de manera 
significativa a la comprensión de la estructura y función 
de la hemoglobina normal y de otras proteínas. Po- 
drian citarse ejemplos análogos del beneficio recíproco 
entre bioquímica y medicina para los demás pares de 
conceptos mostrados en la figura 1-1. Otro ejemplo 
es el trabajo pionero de Garrod, médico inglés, a 
principios de este siglo. Estudió pacientes con cierto 
número de trastornos relativamente raros (alcap- 
tonuria, albinismo, pentosuria y cistinuria; descritos 
en los últimos capítulos) y estableció que su origen era 
genético. Garrod designó a estas enfermedades como 
errores congénitos del metabolismo. Sus puntos de 
vista proporcionaron una base importante para el desa- 
rrollo del campo de la genética bioquímica humana. 

La relación entre medicina y bioquímica tiene 
implicaciones filosóficas importantes para la primera. 
Hasta donde el tratamiento médico se asiente en el 
conocimiento de la bioquímica y otras ciencias básicas 
pertinentes (como fisiología, microbiología y nu- 
trición), la práctica de la medicina tendrá una base 
racional que puede acomodar nuevos conocimientos. 
Esto contrasta con cultos de salud no ortodoxos, que 
a menudo se elevan a poco más que un mito sin 
fundamento intelectual alguno. 


BIOQUÍMICA 
Ácidos 
ме Proteina Lípidos Carbohidratos 
Enfermedades Anemia de células Aterosclerosis Diabetes 
ы falciformes sacarina 
MEDICINA 


Figura 1-1. Ejemplos de la vía de doble dirección (interrelación) que existe entre la bioquímica y medicina. El conocimiento 
de los compuestos mostrados en la porción superior del diagrama ha esclarecido las enfermedades mencionadas en la porción 
inferior, de manera inversa, análisis de los trastornos mostrados abajo han despejado numerosas áreas de la bioquímica. 
Debe aclararse que la anemia de células falciformes es una enfermedad genética y que tanto la aterosclerosis como la diabetes 
sacarina tienen componentes genéticos. 
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LOS PROCESOS BIOQUÍMICOS 
NORMALES SON LA BASE 
DE LA SALUD 


La Organización Mundial de la Salud (OMS) define 
a la salud como un estado de “bienestar físico, mental 
y social completo y no únicamente la ausencia de 
enfermedad o dolencia”. Desde un punto de vista 
bioquímico estricto, puede considerarse a la salud 
como la situación en donde las miles de reacciohes 
intra y extracelulares que tienen lugar en el cuerpo 
proceden a velocidades adecuadas a su supervivencia 
máxima en el estado fisiológico. Sin embargo, éste es 
un concepto sumamente reduccionista; es necesario 
enfatizar que atender la salud de los pacientes no sólo 
requiere de un extenso conocimiento de los funda- 
mentos biológicos sino también de principios sociales 
y psicológicos. 


La investigación biog ica tiene 
impacto en la nutrición y la medicina 
preventiva 


Un prerrequisito importante en la conservación de la 
salud es la ingestión óptima de cierto número de 
compuestos químicos; de entre ellos los principales 
son vitaminas, varios aminoácidos, ácidos grasos, 
minerales y agua. Dado que el objeto de la bioquímica 
y la nutrición es precisamente el estudio de los diver- 
sos aspectos de estos compuestos, hay una relación 
estrecha entre las dos ciencias. Además, con la inten- 
ción de restringir los costos en aumento del cuidado 
médico, se enfatizan los esfuerzos sistemáticos para 
conservar la salud y anticiparse a la enfermedad, es 
decir, la medicina preventiva. Por tanto, cada vez 
tiende a considerarse más el aspecto nutricional, por 
ejemplo, en la prevención de aterosclerosis y cáncer. 
El conocimiento de la nutrición depende en alto grado 
de la bioquímica. 


Todas las enfermedades tienen 
una base bioquímica 


Las enfermedades son manifestaciones de anormali- 
dades de moléculas, reacciones químicas o procesos. 
En el cuadro 1—1 se enumeran los principales factores 
como causa de padecimientos en el ser humano y los 
animales. Todos ellos afectan a una o más reacciones quí- 
micas críticas q moléculas del cuerpo. 


Los estudios bioquímicos contribuyen 
al diagnóstico, pronóstico y tratamiento 


Existe un caudal de información respecto al uso de la 
bioquímica en la prevención, diagnóstico y 
tratamiento de la enfermedad; muchos casos se citarán 


Cuadro 1-1. Principales causas de enfermedad. 

Todas las causas enumeradas actúan bajo la influencia 

de varios mecanismos bioquímicos en la célula 
o en el cuerpo* 


Agentes físicos: Traumatismo mecánico, 

temperaturas extremas, cambios repentinos en la 

presión atmosférica, radiación, choque eléctrico 

2. Agentes químicos y fármas Ciertos compuestos 
tóxicos, agentes terapéuticos, etcétera 

3. Agentes biológicos: Virus, rickettsias, bacterias, hon- 
gos, formas superiores de parásitos 

4.  Asuencia de oxígeno: Falta de suministro sanguíneo, 
deficiencia en la capacidad sanguínea para transportar 
oxígeno, intoxicación de las enzimas oxidativas 

5. Genética: Alteraciones congénitas o moleculares 

6. Reacciones inmunológicas: Anafilaxia, enfermedad 
autoinmunológica 

7. Desequilibrio nutriconal: Deficiencia de nutrientes, 
exceso de alimentos 

8. Desequilibrio endocrino: Deficiencias о excesos 

hormonales 


+ Adaptado con autorización de Robbins SL, Cotram RS, Kumar 
V: The Pathologic Basis of Disease, 3rd ed. Saunders, 1984. 


alo largo del libro. No obstante, aquí se presentan sólo 
siete ejemplos breves para ilustrar la envergadura del 
tema y estimular el interés del lector. 


1) Los seres humanos deben ingerir cierto número de 
moléculas orgánicas complejas llamadas vitaminas 
para conservar la salud. Si en la dieta hay deficien- 
cia de determinada vitamina, se comprometen las 
reacciones en que participan. Esta situación puede 
manifestarse como una enfermedad por deficiencia 
como escorbuto o raquitismo (resultado de ingestión 
insuficiente de mina C y D, respectivamente). 
Dilucidar la actividad de las vitaminas o sus deri- 
vados con acción biológica ha sido una inquietud 
constante de bioquímicos y nutriólogos desde el 
principio del siglo. Una vez que el estado patológico 
por deficiencia de una vitamina se estableció, es 
racional tratarla mediante la administración de la 
vitamina apropiada. Е 

2) El hecho de que numerosos vegetales en Africa son 
deficientes en uno o más aminoácidos esenciales 
(es decir, aminoácidos que deben ingerirse con los 
alimentos para conservar la salud) ayuda a explicar 
la desnutrición debilitante (kwashiorkor) que 
padecen quienes dependen de esos vegetales como 
fuente principal de proteínas. El tratamiento de 
deficiencias de aminoácidos esenciales es racional 
pero, desafortunadamente, no siempre es posible. 
Consiste en proporcionar una alimentación ba- 
lanceada que contenga cantidades suficientes de 
tales aminoácidos. 
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3) Los esquimales [nuit de Groenlandia consumen 
cantidades abundantes de aceites de pescado ricos 
en ciertos ácidos grasos poliinsaturados y se sabe 
que su concentración plasmática de colesterol es 
baja, lo mismo que la frecuencia de aterosclerosis, 
Estas observaciones han estimulado el interés en el 
uso de esos ácidos para reducir los valores plas- 
máticos de colesterol, 

Las enfermedades por deficiencia vitaminica 
о de aminoácidos esenciales son ejemplos de dese- 
quilibrios nutricionales (cuadro 1-1). La aterosclerosis 
puede considerarse un desequilibrio de la nu- 
trición, pero también intervienen otros factores 
(como el genético). 

4) El estado conocido como fenilcetonuria si no se 
trata, puede conducir en la infancia a retraso mental 
grave, Desde 1953, se conoce la base bioquímica 
de este trastorno, el cual está determinado gené: 
camente y se debe a la actividad escasa o nula de 
la enzima que convierte el aminoácido fenilalanina 
en tirosina. Esto, a su vez, eleva la concentración 
sanguínea de fenilalanina, lo que daña al sistema 
nervioso central en desarrollo. Cuando se descu- 
brió la naturaleza del daño bioquímico, se trató la 
enfermedad haciendo que los lactantes afectados 
ingirieran una alimentación pobre en fenilalanina. 
Una vez que se dispuso de pruebas bioquímicas 
selectivas para diagnosticar fenilcetonuria al 
nacimiento, pudo instituirse el tratamiento desde el 
principio en el niño afectado, 

5) La fibrosis quística es una enfermedad genética 
común de las glándulas exocrinas y las glándulas 
sudoríparas ecrinas. Se caracteriza por secreciones 
anormalmente viscosas que obstruyen los conduc- 
tos secretores del páncreas y los bronquiolos. 
Además, los pacientes con esta afección muestran 
una concentración elevada de cloruro en el sudor. 
A menudo, las víctimas mueren a temprana edad 
por infecciones pulmonares. En 1989, se informó 
sobre el aislamiento y la secuencia completa del 
gen causante de esta enfermedad. El gen normal 
codifica una proteína transmembrana (regulador 
de la conductancia transmembrana en la fibrosis 
quística) formada de 1480 aminoácidos, la cual 
funciona como un conducto del cloruro, En 70% 
de los pacientes con la enfermedad se ha observado 
una deleción de tres bases en el gen, lo cual hace 
que en la proteína transmembrana falte el ami- 
noácido 508, un residuo de fenilalanina, Se está 
determinando la forma en que esta omisión altera la 
función de la proteína transmembrana con produc- 
ción de moco demasiado denso, Este importante 
estudio facilitará la identificación de portadores del 
gen de la fibrosis quística y se espera que conducirá 
a un tratamiento más racional de la enfermedad que 
el existente hasta ahora. Por ejemplo, quizá será 
posible desarrollar fármacos que corrijan la anor- 


malidad en la proteína transmembrana; de igual 
modo, podría introducirse un gen normal en las célu- 
las pulmonares por manipulación genética. La 
fenilcetonuria y la fibrosis quística son ejemplos 
de enfermedades genéticas (cuadro 1—1). 

6) El análisis del mecanismo de acción de la toxina 
bacteriana que causa el cólera ha proporcionado 
información importante sobre el modo en que ocu- 
ттеп las manifestaciones clínicas de la enfermedad 
(diarrea copiosa y pérdida de sal y agua). 

7) El hallazgo de que los mosquitos transmisores de 
parásitos (plasmodios) que causan el paludismo 
pueden desarrollar resistencia bioquímica a la ac- 
ción de insecticidas, tiene consecuencias importan- 
tes sobre los intentos para erradicar esta 
enfermedad. Este caso y el anterior, son ejemplos 
de enfermedades causadas por agentes biológicos 
(cuadro 1-1). 


Muchos estudios bioquímicos aclaran 
mecanismos patológicos y, a su vez, 
las enfermedades inspiran estudios 
en áreas específicas de la bioquímica 


Las observaciones iniciales realizadas por el médico 
inglés Archibald Garrod en un grupo pequeño de 
errores congénitos del metabolismo al principio del 
decenio de 1900, estimuló la investigación de las vías 
bioquímicas afectadas en estas alteraciones. Los es- 
fuerzos para comprender la base de la enfermedad 
genética conocida como hipercolesterolemia fami- 
liar, que lleva a aterosclerosis grave a edad temprana, 
condujeron al notable progreso en el conocimiento de 
los receptores celulares de los mecanismos de cap- 
tación del colesterol por las células. Los estudios actuales 
de los oncogenes en células cancerosas han dirigido 
la atención a mecanismos moleculares que intervienen 
en el control de la multiplicación celular normal. Éstos 
y otros numerosos ejemplos posibles ilustran la forma 
en que el estudio de la enfermedad puede abrir áreas 
enteras de la función celular para la investigación 
bioquímica básica. 


ESTE TEXTO AYUDARÁ A RELACIONAR 
CONOCIMIENTOS BIOQUÍMICOS CON 
PROBLEMAS CLÍNICOS 


En el texto se encuentran dispersas, breves descripcio- 
nes de los mecanismos bioquímicos en que se basan 
muchas enfermedades. En particular, los capítulos 63, 
64 y 65 se refieren a las bases bioquímicas de varias 
enfermedades importantes. En el apéndice se analizan 
brevemente algunos conceptos básicos para interpre- 
tar los resultados de las pruebas bioquímicas de labo- 
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Cuadro 1-2. Algunas investigaciones biológicas y pruebas de laboratorio aplicadas 


al estudio de las enfermedades 


Uso 


Ejemplo — 


. Revelar las causas fundamentales у los mecanismos de 
la enfermedad 

Sugerir tratamientos racionales de las enfermedades 
con base en las causas mencionadas antes (1) 

Ayudar al diagnóstico de enfermedades específicas 


ю =] 


е 


Actuar como pruebas para detección y diagnóstico 
temprano de ciertas enfermedades 

Ayudar en la vigilancia de la evolución (por ejemplo 
recuperación, empeoramiento, remisión o recaída) 
de ciertas enfermedades 

Ayudar a evaluar la respuesta de las enfermedades 
al tratamiento 


= 


e 


rar_la naturaleza de los defectos genéticos en la 
fibrosis quística 

Empleo de una dieta baja en fenilalanina para el tratamiento 
de la fenilcetonuria 

Uso de la enzima plasmática creatina cinasa MB (CK-MB) 
en el diagnóstico de infarto de miocardio 

Empleo de mediciones de tiroxina sanguínea o de la hormona 
estimulante del tiroides (TSH, del inglés thiroid-stimulating 
hormone) en el diagnóstico neonatal del hipotiroidismo 
congénito 

Uso de la enzima plasmática alanina aminotransferasa (ALT) 
en la vigilancia de la evolución de la hepatitis infecciosa 
Empleo de mediciones de antígeno carcinoembrionario 
(CEA) sanguíneo en ciertos pacientes tratados por cáncer de 
colon 


ratorio y se presenta una lista de las más empleadas 
junto con el intervalo en el cual varían sus valores 
normales. El propósito global es animar al lector a dar 
a su conocimiento de bioquímica un uso clínico efi- 
caz. 

Las investigaciones bioquímicas en relación con 
las enfermedades se resumen en el cuadro 1-2. En 
varias secciones de este libro se presentan ejemplos 
de muchos de estos usos. 


RESUMEN 


La bioquimica es la ciencia que se ocupa del estudio 
de las diversas moléculas que componen las células y 
organismos vivos asi como de sus reacciones quimi- 
cas. Debido a que la vida depende de estas reacciones, 
la bioquímica se ha convertido en el lenguaje básico 
de todas las ciencias biológicas. 

La bioquímica se interesa en la totalidad de las 
formas vivientes, desde virus y bacterias, relativamente 
simples, hasta los complejos seres humanos. 


La bioquimica y la medicina tienen una relación 
estrecha. La salud depende del equilibrio armonioso 
de las reacciones bioquímicas que tienen lugar en el 
cuerpo, y la enfermedad refleja anormalidades en 
biomoléculas, reacciones bioquímicas o procesos 
biológicos. 

Los adelantos en el conocimiento bioquimico han 
iluminado numerosas áreas de la medicina. De modo 
inverso, a menudo el estudio de las enfermedades ha 
revelado aspectos previamente no sospechados de la 
bioquímica. 

Con frecuencia, un enfoque bioquímico es funda- 
mental para aclarar las causas de las enfermedades e 
idear terapéuticas apropiadas. 

El uso racional de varias pruebas bioquímicas de 
laboratorio es un componente integral del diagnóstico 
y vigilancia del tratamiento. 

Un conocimiento sólido de la bioquímica y de 
otras disciplinas básicas relacionadas es esencial para 
la práctica racional de la medicina y ciencias de la 
salud afines. i 
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Biomoléculas y métodos 


bioquímicos 


Robert K. Murray, MD, PhD 


INTRODUCCIÓN 


Este capítulo tiene cinco objetivos. El primero se 
refiere a la composición del cuerpo y a las princi 
pales clases de moléculas que se encuentran en él, El 
estudio de estas moléculas conforma gran parte de este 
texto. 

La célula es la principal unidad estructural y 
funcional de la biología. La mayor parte de las reac- 
ciones químicas dentro del cuerpo tienen lugar en las 
células. Por tanto, el segundo objetivo es dar una 
descripción concisa de los componentes de las células 
y de la forma en que pueden aislarse; los detalles de 
las funciones de estos componentes constituyen gran 
parte de la estructura del libro. 

El tercer objetivo concierne al hecho de que la 
bioquímica es una ciencia experimental. Es importante 
comprender y apreciar el enfoque experimental y los 
métodos usados en bioquímica, para permitir que su 
estudio se convierta en un ejercicio rutinario del 
aprendizaje. Más aún, la bioquímica no es un cuerpo 
inmutable de conocimiento, sino un campo en evolución 
constante. Los adelantos, como en otras áreas de la 
bioquímica, dependen de la innovación en el enfoque 
experimental y tecnológico. 

El cuarto objetivo consiste en resumir de manera 
breve los principales logros obtenidos en bio- 
química. La visión concisa de la ciencia, que se pre- 
sentará aquí, ayudará a impartir en el lector un sentido 
de la dirección global del resto del texto. 

El quinto objetivo se dirige a destacar lo poco que 
conocemos en ciertas áreas, por ejemplo, sobre el 
desarrollo, la diferenciación y función cerebral, el cáncer 
y muchas otras enfermedades humanas. Quizá esto 
sirva de estímulo a algunos lectores para contribuir a 
la investigación de estas áreas. 


EL CUERPO HUMANO SE COMPONE 
DE UNOS CUANTOS ELEMENTOS 
QUE COMBINADOS FORMAN UNA 
EXTENSA VARIEDAD DE MOLECULAS 


Los principales elementos son carbono, 
hidrógeno, oxigeno y nitrógeno 


Se ha determinado la composición elemental del cuerpo 
humano y en el cuadro 2—1 se muestran los principales 
resultados. El carbono, oxígeno, hidrógeno y ni- 
trógeno son los constituyentes principales de casi 
todas las biomoléculas. El fosfato es un componente 
de los ácidos nucleicos así como de otras moléculas y 
también se distribuye ampliamente en su forma ioni- 
zada en el cuerpo humano, Por su parte el calcio tiene 
una función importante en innumerables procesos 
biológicos y sobre él está enfocada buena parte de la 
investigación. Los elementos enumerados en la ter- 
cera columna desempeñan diversas funciones. 
Muchos de ellos se manejan casi diariamente en la 
práctica médica al atender a pacientes con desequili- 
brios electrolíticos (K*, Na’, CI” y Mg”), anemia por 
deficiencia de hierro (Fe?) y enfermedades de la 
tiroides (17). 


Las cinco principales biomoléculas 
complejas son DNA, RNA, proteínas, 
polisacaráridos y lipidos complejos 


Como se muestra en el cuadro 2-2, las principales 
biomoléculas complejas encontradas en las células y 
tejidos de los animales superiores (incluyendo al ser 
humano) son DNA, RNA, proteínas, polisacáridos 
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Cuadro 2-1. Composición elemental aproximada 
del cuerpo humano (con base en peso seco)* 


Elemento | Porcentaje | Elemento | Porcentaje 
Carbono 50 | Potasio 1 
Oxigeno 20 Azufre 0.8 
Hidrógeno 10 Sodio 04 
Nitrógeno 85 | Cloro 04 
Calcio 4 Magnesio 0.1 
Fósforo 2.5 Hierro 0.01 

Manganeso | 0.001 
Yodo 0.00005 


* Reproducido con autorización de West ES, Todd WR: Textbook 
of Biochemistry, 3rd ed. Macmillan, 1961 


y lípidos. Las moléculas complejas se construyen a 
partir de biomoléculas simples, también enumeradas. 
Los bloques estructurales del DNA y el RNA (Па- 
mados colectivamente ácidos nucleicos) son los 
desoxinucleótidos y los ribonucleótidos, respecti- 
vamente. Por su parte, las bases estructurales de las 
proteinas son los aminoácidos, mientras que los po- 
lisacáridos están constituidos por carbohidratos sim- 
ples; en el caso del glucógeno (polisacárido principal 
de los tejidos humanos), el carbohidrato es la glucosa. 
Los ácidos grasos pueden considerarse como los blo- 


Cuadro 2-2. Biomoléculas orgánicas complejas 
principales de células y tejidos. Los ácidos nucleicos, 
proteinas y polisacáridos son biopolimeros, construidos 
a partir de las bases estructurales mostradas. Por 
lo general, los lípidos no son biopolimeros y no 
todos tienen ácidos grasos como bases estructurales 


ques estructurales de los lípidos, aunque éstos no son 
polímeros de ácidos grasos. АІ DNA, RNA, proteínas 
y polisacáridos se les conoce como biopolímeros 
debido a que están compuestos de unidades repetidas de 
sus bloques estructurales (los monómeros). Las 
moléculas antes mencionadas constituyen esencial- 
mente el “ingrediente vital” de este texto; la mayor 
parte se ocupa de describir sus características bio- 
químicas y las de sus bloques estructurales. Por lo 
general se encuentran las mismas moléculas comple- 
jas en los organismos inferiores, pero pueden diferir 
de los que se muestran en el cuadro 2-2. Por ejemplo, 
las bacterias no contienen glucógeno o triacil- 
gliceroles, pero poseen otros polisacáridos y lípidos. 


Proteínas, lípidos, carbohidratos, agua 
y minerales son los principales 
componentes del cuerpo humano 


Ya se mencionó cuál es la composición elemental del 
cuerpo humano. Su composición química se muestra 
en el cuadro 2-3; proteína, grasa, carbohidrato, agua y 
minerales son los elementos principales. El agua cons- 
tituye la proporción mayor, aunque su cantidad varía 
ampliamente en los diferentes tejidos. Su naturaleza 
polar y su propiedad de formar puentes de hidrógeno 
hacen al agua idealmente adecuada para su función 
como solvente en el cuerpo. En el capítulo 3 se pre- 
sentan con mayor detalle las propiedades del agua. 


LA CÉLULA ES LA UNIDAD 
BÁSICA DE LA BIOLOGÍA 


Biomolécula т а | coda La célula fue reconocida como la unidad fundamental 
5 — E de la actividad biológica por Schleiden y Schwann y 
DNA retos Material genético por otros pioneros como Virchow en el siglo XIX. Sin 
oa wu _. embargo, en los años posteriores a la Segunda Guerra 
RNA Ribonucleóti- ¡Molde para la síntesis 
dos proteinica 3 
i Aminoácidos Я lo - РР, S 
жш рет Бате. ана Cuadro 2-3. Composición química normal 
desempeñan eltrabajoen _ de un varón que pesa 65 kg* 
la célula (por ejemplo, ге a Kg | 
enzimas, elementos con- 3 Т 
tráctiles) Proteínas п 
- З Сгазаз 9 
Polisacáridos | Glucosa La glucosa almacena Carbohidratos 1 
(glucógeno) energia para tiempo li- Aguat 40 7 
mitado _ Minerales y сз! |. 6a 
Lipidos Ácidos grasos |Numerosas, por ejemplo, * Reproducido con autorización de Davidson SD, Passmore R, 
[componentes de las mem- Brock JF: Human Nutrition and Dietetics, Sth ed, Churchill 
branas y almacenaje рог, Livingstone, 1973. Ж Е e 
tiempo prolongado de El valor para el agua puede variar ampliamente entre los dife- 
55 a i rentes tejidos, siendo tan bajo como 22.5% para el hueso sin 
бле co médula. Además, el porcentaje del agua tiende a disminuir 


| _ |gliceroles 


conforme aumenta la grasa corporal. 
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Mundial, tres sucesos ayudaron al inicio de un periodo 
de actividad sin paralelo en la bioquímica y la biología 
celular, Fueron: 1) la disponibilidad creciente del mi- 
eroscopio electrónico; 2) la introducción de métodos 
que permiten separar las células bajo condiciones 
relativamente poco agresivas de modo que se preserve 
su función; 3) el desarrollo y disponibilidad de una 
ultracentrifuga refrigerada de alta velocidad, capaz 
de generar fuerzas centrífugas suficientes para aislar 
los constituyentes de las células separadas sin sobre- 
calentarlos у, por tanto, sin desnaturalizarlos. El uso 
del microscopio electrónico reveló muchos de los 
componentes celulares que hasta entonces eran 
desconocidos o deficientemente observados, en tanto 
que la rotura de las células y la ultracentrifugación 
permitió su aislamiento y análisis in vitro. 


El hepatocito de rata muestra 
características comunes a muchas 
células eucariotas 


En la figura 2—1 se muestra un diagrama de la estruc- 
tura de una célula hepática (hepatocito) de rata; es 
probable que ésta sea la célula más estudiada desde el 
punto de vista bioquímico, en parte por su disponibili- 
dad en cantidades relativamente grandes, por su faci- 
lidad para fraccionarse y por la diversidad de sus 
funciones. El hepatocito contiene todos los organelos 
principales que se encuentran en las células eucariotas 
(cuadro 2-4); es decir, núcleo, mitocondrias, retículo 
endoplásmico, ribosomas libres, aparato de Golgi, 
lisosomas, peroxisomas, membrana plasmática y ciertos 
elementos citoesqueléticos. 


Para disgregar células y aislar 
moléculas intracelulares y organelos 
subcelulares se usan técnicas físicas 


Para estudiar con profundidad la función de cualquier 
organelo, es necesario primero aislarlo en forma rela- 
tivamente pura, sin contaminación importante de 
otros organelos. El proceso habitual para conseguirlo 
se llama fraccionamiento subcelular y, por lo general, 
comprende tres procedimientos: extracción, homo- 
geneización y centrifugación. Gran parte de los traba- 
jos iniciales en esta área utilizaron hígado de rata. 


A. Extracción 

Como primer paso hacia el aislamiento de un organelo 
(o molécula) específico, es necesario extraerlo de las 
células en que se localiza. La mayoría de los organelos 
y muchas biomoléculas son bastante lábiles y propen- 
sos a perder sus actividades biológicas. De acuerdo a 
ello, deben extraerse en condiciones poco agresivas 


Reticulo 
endoplásmico 


Citoesqueleto 


Ribosomas 


a” 
ty 
=p 


Mitocondria 
Aparato de Golgi 


Membrana Peroxisoma 


plasmática 
Lisosoma 
Citosol 


Figura 2-1. Representación esquemática de una célula 
hepática de rata, con sus organelos principales. 


(es decir, usando soluciones acuosas y evitando si- 
tuaciones extremas de pH, presión osmótica y tempera- 
turas altas). En realidad, muchos de los procedimien- 
tos para aislar organelos se efectúa aproximadamente 
entre 0 y 40 °C (por ejemplo, en un cuarto frío o utilizando 
materiales conservados en hielo). A la temperatura 
ambiente puede haber pérdida significativa de la ac- 
tividad, en parte por la acción de varias enzimas digestivas 
(proteasas, nucleasas, etcétera), liberadas cuando se 
rompen las células. Una solución común para la ex- 
tracción de organelos consiste en sacarosa 0.25 mol/L. 
(isosmótica), ajustada a un pH de 7.4 con un amor- 
tiguador de ácido clorhídrico-TRIS (tris [hidroximetil] 
aminometano), 0.05 mol/L, que contiene iones К' y Мр” 
a concentraciones casi fisiológicas; a esta solución se 
le conoce con las siglas STKM (del inglés, Sucrosa, 
Tris, Kalium y Magnesium). No todos los solventes 
usados para la extracción son tan suaves como el STKM; 
por ejemplo, para extraer lípidos y ácidos nucleicos se 
emplean solventes orgánicos. 
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Cuadro 2—4. Principales órganos intracelulares y sus funciones. Sólo se enumeran las funciones de mayor 
importancia relacionadas con cada organelo. En algunos casos, pueden ocurrir muchas otras vías, procesos 
о reacciones en el organelo 


` Organelo o fracción* | 


~ Marcador Funciones princi 


Núcleo DNA Ubicación de los cromosomas 
Lugar donde se desarrolla la sintesis de RNA dirigida por 
cl DNA (transcripción) 
Mitocondrión Glutamico deshidrogenasa Ciclo del ácido cítrico, fosforilación oxidativa 
Ribosoma* Alto contenido de RNA Sitio de la síntesis proteinica (traslación del mRNA a pro- 


teina) 

Los ribosomas unidos a la membrana son un sitio impor- 
tante de síntesis proteínica 

Síntesis de varios lípidos 

Oxidación de numerosos xenobióticos (citocromo P450) _ 


Retículo endoplasmico  |Glucosa-6-fosfatasa 


Lisosoma Fosfatasa ácida Sitio de almacenaje de muchas hidrolasas (enzimas que 
catalizan reacciones degradativas) 
Membrana plasmática |N% -K* ATPasa Transporte de moléculas dentro y fuera de las células 
5'-Nucleotidasa Adherencia y comunicación intercelular 
Aparato de Golgi Galactosiltransferasa Distribución intracelular de proteínas 
Reacciones de glucosilación 
Reacciones de sulfatación 
Peroxisoma Catalasa Degradación de ciertos ácidos grasos y aminoácidos 
Oxidasa del ácido úrico Producción y degradación de peróxido de hidrógeno 
Citoesqueleto* No tiene marcadores enzimáticos |Microfilamentos, microtúbulos, filamentos intermediarios 
específicos? 
Citosol* Lactato deshidrogenasa Enzimas de la glucólisis, síntesis de ácidos grasos 


* Un organelo se puede definir como una entidad subcelular que está limitada por membrana y se aísla por centrifugación a altas velocidades. 
De acuerdo a la definición, los ribosomas, el citoesqueleto y el citosol no son organclos. Sin embargo, aquí se les considera junto con 
ellos debido a que, por lo general, también se aíslan por centrifugación, Pueden clasificarse como entidades o fracciones subcelulares. 
Un organelo al aislarse por un ciclo de centrifugación diferencial rara vez es puro; para obtener una fracción pura, habitualmente es 
necesario por lo menos, cierto número de ciclos. 

+ Las fracciones de citoesqueleto se pueden reconocer por microscopia electrónica o por análisis de la electroforesis de las proteínas 


características que contienen. 


B. Homogeneización 

Para extraer un organelo (o biomolécula) de las célu- 
las, primero es necesario romperlas bajo condiciones 
suaves. Los órganos (hígado, riñón, cerebro) y las 
células que contienen se pueden separar de manera con- 
veniente mediante el proceso de homogeneización; 
éste consiste en girar manualmente o por medio de un 
motor, un agitador dentro de un tubo de vidrio de 
dimensiones adecuadas que contiene los fragmentos 
desmenuzados del órgano en estudio con un medio 
homogeneizante apropiado como STKM. La rotación 
controlada del agitador ejerce una fuerza mecánica en 
las células y las rompe liberando sus constituyentes en la 
sacarosa. Resulta una suspensión que contiene 
muchos organelos intactos, la cual se conoce como 
homogenado. 


C. Centrifugación 

El subfraccionamiento del contenido de un homo- 
genado por centrifugación diferencial ha sido una téc- 
nica de importancia capital en bioquímica. El método 


clásico utiliza una serie de tres pasos de centrifugación 
diferencial, con velocidades sucesivamente mayores 
(figura 2-2) y cada uno produce un sedimento y un 
sobrenadante. El sobrenadante de cada paso es centri- 
fugado en el siguiente. Este procedimiento proporciona 
tres sedimentos, que son las fracciones nuclear, mito- 
condrial y microsómica. Ninguna de las fracciones 
está compuesta de organelos absolutamente puros. Sin 
embargo, se ha establecido con precisión por el uso 
del microscopio electrónico y por mediciones de enzi- 
mas “marcadoras” adecuadas y de componentes 
químicos (por ejemplo, DNA y RNA) que los consti- 
tuyentes principales de cada 1 de las 3 fracciones son 
núcleos, mitocondrias y microsomas, respecti- 
vamente. Una enzima o un compuesto químico “mar- 
cador” es aquel que está casi exclusivamente 
confinado a un organelo particular, como la fosfatasa 
ácida en los lisosomas y el DNA en el núcleo (cuadro 
2-4). Portanto, sirve para indicar la presencia o ausen- 
cia, en una fracción determinada, del organelo en el 
que está contenido. La fracción microsómica (mi- 
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Figura 2-2. Esquema de separación de fracciones subcelulares por centrifugación diferencial. El tejido homogeneizado (por 
ejemplo, hepático) se sujeta primero a centrifugación a baja velocidad para obtener la fracción nuclear (que contiene tanto 
núcleo como células enteras) y el sobrenadante (1). Este último se decanta y sujeta a centrifugación a velocidad intermedia 
para producir la fracción mitocondrial (que contiene mitocondrias, lisosomas y peroxisomas) y el sobrenadante (2). Éste se 
decanta y sujeta a centrifugación a alta velocidad para obtener la fracción microsómica (que contiene una mezcla de ribosomas 
libres y retículo endoplásmico liso y rugoso) y una solución final clara, el sobrenadante (3). Este último corresponde 
aproximadamente al citosol o savia celular. Modificando de varias maneras el método, por lo general, es posible aislar cada 


organelo en forma casi pura 


crosomas) contiene principalmente una mezcla de 
retículo endoplásmico liso, retículo endoplásmico ru- 
goso (es decir, que tiene adheridos ribosomas) y ri- 
bosomas libres. El contenido del último sobrenadante 
corresponde a la savia celular (citosol). Las modifi- 
caciones a este proceso básico, que utilizan medios 
diferentes de homogeneización o protocolos distintos 
de centrifugación (por ejemplo, el uso de gradientes, 
continuos o discontinuos, de sacarosa), han permitido 
el aislamiento, en forma más o menos pura, de todos 
los organelos ilustrados en la figura 2—1 y enumerados 
en el cuadro 2—4. El esquema descrito anteriormente 
es aplicable en términos generales a la mayoría de los 
órganos y las células; sin embargo, los fraccionamien- 
tos celulares de este tipo deben ser valorados con 
mediciones de enzimas o de compuestos químicos 
marcadores y por el microscopio electrónico, hasta 
que el procedimiento global pueda considerarse estan- 
darizado. 

La importancia de los estudios de frac- 
cionamiento subcelular en el desarrollo de la bio- 
química y la biología celular, no se exagera por su 
enfoque experimental y amplio uso, constituye una 
parte fundamental en el estudio de las funciones de los 
organelos celulares. La información de estas funcio- 
nes, resumida en el cuadro 2-4, representa uno de los 
mayores logros de la investigación bioquímica 
(véase después). 


El enfoque experimental tiene 
tres componentes 


Los componentes principales del enfoque experimen- 
tal son tres: 1) el aislamiento de biomoléculas y or- 
ganelos (véase Centrifugación, antes) contenidos en 
las células; 2) la determinación de la estructura de las 
biomoléculas, y 3) el análisis, utilizando diversas 
preparaciones, de la función y el metabolismo (es 
decir, síntesis y degradación) de las biomoléculas. 


El enfoque experimental 
requiere del aislamiento 
de biomoléculas 


Como en el caso de los organelos, conocer la función 
de cualquier biomolécula requiere que primero se le 
aísle en forma pura. En el cuadro 2-5 se resumen los 
métodos principales empleados para separar y purifi- 
car biomoléculas. Aquí no se detallarán, pero algunos 
se explicarán de modo breve en otras partes del libro. 
Para purificar una biomolécula se necesita casi siem- 
pre una combinación de métodos hasta lograr la ho- 
mogeneidad (la forma pura sin contaminación por 
cualquier otra biomolécula). 

Es importante apreciar que los adelantos en bio- 
química dependen del desarrollo de técnicas nuevas 
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Cuadro 2-5. Principales métodos usados para 
separar y purificar biomoléculas. Muchos de ellos 
son adecuados para analizar los componentes que 
existen en los extractos celulares y en otros mate- 
riales bioquímicos. El uso en secuencia de varias de 
estas técnicas permitirá, por lo general, la purifica- 
ción de la mayoría de las biomoléculas. Para ma- 
yores detalles respecto a cada uno de los métodos 
de investigación bioquímica, el lector debe dirigirse 
a los textos especializados 


Fraccionamiento salino (por ejemplo, precipitación con 
sulfato de amonio) 
Cromatografía 
En papel 
Por intercambio iónico (intercambio aniónico y catiónico) 
Por afinidad 
En capa fina 
Gas-liquido 
En fase líquida a alta presión 
Filtración en gel 
Electroforesis 
En papel 
Con alto voltaje 
En agarosa 
En acetato de celulosa 
En gel de almidón 
En poliacrilamida 
Poliacrilamida y dodecilsulfato sódico (SDS) 
Ultracentrifugación 


de análisis, purificación y determinación de estruc- 
turas. Por ejemplo, el campo de la bioquímica de los 
lípidos avanzó con rapidez gracias a la introducción 
de la cromatografía en capa fina y gas-líquido. El 
análisis de la membrana y de muchas proteínas era 
extremadamente difícil hasta la introducción de la 
electroforesis en gel de poliacrilamida-dodecilsul- 
fato sódico (EGPA-SDS); el detergente dodecilsul- 
fonato sódico permitió la “solubilización” para la 
electroforesis de muchas proteínas que antes no 
habían logrado disolverse. Asimismo, el desarrollo de 
métodos para la secuenciación y clonación del DNA 
ha tenido un efecto revolucionario en el estudio de los 
ácidos nucleicos y de la biología en general. 


El enfoque experimental 
requiere la determinación 
de la estructura de biomoléculas 


Una vez que una biomolécula ha sido purificada es 
necesario determinar su estructura. De este modo 
puede hacerse una correlación entre estructura y fun- 
ción. En el cuadro 2-6 se enumeran los métodos 
principales en uso para analizar la estructura de las 


Cuadro 2-6. Principales métodos utilizados para la 
determinación de las estructuras de biomoléculas 


Análisis elemental 

Espectroscopia ultravioleta, visible, infrarroja y de reso- 
nancia magnética nuclear (RMN) 

Uso de hidrólisis ácida o alcalina para degradar la biomo- 
lécula bajo estudio en sus constituyentes básicos 

Uso de una serie de enzimas de especificidad conocida para 
degradar la biomolécula (por ejemplo, proteasas, nu- 
cleasas o glucosidasas) 

Espectrometria de masa 

Métodos específicos para secuenciación (por ejemplo, de 
proteínas o de ácidos nucleicos) 

Cristalografía de rayos X 


biomoléculas. El lector con algunos conocimientos de 
química orgánica los encontrará familiares. Ciertas 
enzimas cuya especificidad se conoce, son medios 
muy poderosos para revelar estas características 
estructurales. El perfeccionamiento en la resolución 
respaldado por los adelantos teóricos y tecnológicos, 
está convirtiendo cada vez más a la espectrometría 
de masa y a la de resonancia magnética nuclear 
(RMN), en los métodos de elección rutinarios para 
estos análisis. Las estructuras de las cadenas extre- 
madamente complejas de los carbohidratos conteni- 
dos en ciertas biomoléculas, como las glucoproteínas, 
se pueden ahora aclarar por la elevada resolución de 
la espectrometría RMN, Una información más deta- 
llada se logra con la difracción de los rayos X y la 
cristalografía. Su uso fue decisivo para revelar las 
estructuras detalladas de varias proteínas, enzimas y 
la naturaleza de la doble hélice de DNA. 


El enfoque experimental 
requiere análisis de la función y 
metabolismo de biomoléculas, 
utilizando varias preparaciones 


La investigación bioquímica inicial en el ser humano 
y los animales se hizo con el animal intacto. Son 
ejemplos los estudios de la respiración y el destino de 
las sustancias ingeridas. Pronto se descubrió que el 
animal íntegro era demasiado complejo para permitir dar 
respuestas definitivas a numerosas interrogantes. En 
concordancia, se hicieron preparaciones más sencillas 
invitro, que eliminaron muchas de las complicaciones 
experimentadas con el animal intacto. El cuadro 2-7 
resume los diversos tipos de preparaciones de que se 
dispone ahora para estudiar los procesos bioquímicos; 
la mayoría de los conocimientos presentados en este 
texto se han obtenido gracias a su uso. El enlistado se 
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_ Cuadro 2—7. Jerarquía de las preparaciones utilizadas para estudiar los Eprocesos Шек лаша 


Método Comentario 
Estudios a nivel del 
animal intacto 1. Extirpación de un órgano (por ejemplo, hepatectomia) 
2. Alteraciones en la alimentación (por ejemplo, ayuno-posprandial) 
3. Administración de un fármaco (por ejemplo, fenobarbital) 
4. Administración de una toxina (por ejemplo, tetracloruro de carbono) 
5. Uso de un animal con una enfermedad especifica (por ejemplo, diabetes sacarina) 
6, Empleo de técnicas sofisticadas como espectroscopia RMN y tomografía por emisión de 
positrones 
Los estudios a este nivel son a menudo fisiológicos, pero pueden ser difíciles de interpretar debido 
lr. A ja la interacción orgánica, mediada por la circulación y el sistema nervioso central 
Órgano aislado En particular hígado, corazón y riñón son adecuados 
perfundido Este método permite el estudio de un órgano aislado de la influencia de otros o del sistema nervioso 
Cortes de tejido Especialmente se han usado cortes de tejido hepático 


Aisla los cortes tisulares de otras influencias, pero las preparaciones tienden a deteriorarse al cabo 
de algunas horas, en parte debido al sumi ¡adecuado de nutrientes 


Células intactas 


1. Aplicable en particular a las células sanguíneas, que pueden ser purificadas con relativa facilidad 
2. En muchas áreas de la biología son indispensables los cultivos de tejido 


Homogeneizado 


1. Asegura una preparación que no contiene células 

2. Pueden agregarse o removerse compuestos especificos (por ejemplo, por diálisis) y estudiar sus 
efectos 

3. Puede ser subfraccionado por centrifugación para producir organclos celulares individuales 


Organelos celulares 


Ampliamente usados, para estudiar la función de mitocondrias, retículo endoplásmico, ribosomas, 


aislados etcétera 


Subfraccionamiento de 
organelos 


Ampliamente usados, por ejemplo, en estudios de la función mitocondrial 


Aislamiento y caracte- 
rización de metaboli- 
tos y enzimas 


Es parte vital del análisis de cualquier reacción o via química. 


Clonación de genes que |El aislamiento del gen clonado es esencial para estudiar los detalles de su estructura y regulación; 
codifican a enzimas y | también puede revelar la secuencia de aminoácidos de la enzima o proteína a la que codifica 


proteínas 


presenta en orden decreciente de complejidad. Igual 
que el uso de animal íntegro tiene desventajas, las 
demás preparaciones también tienen sus limitaciones. 
De los procesos usados in vitro pueden derivar resul- 
tados erróneos (artefactos); por ejemplo, la homo- 
geneización de las células puede liberar enzimas que 
digieran parcialmente a las moléculas celulares. 


LAS ESTRATEGIAS PARA 

EL ESTUDIO DE REACCIONES 
BIOQUÍMICAS SON COMPLEJAS 
Y EN MULTIPLES NIVELES 


Gran parte de esta obra se dedica a los procesos 
bioquímicos complejos (por ejemplo, síntesis de pro- 
teínas y contracción muscular), incluyendo las vías 
metabólicas. Una vía metabólica es una serie de 


reacciones responsables de la síntesis de un com- 
puesto complejo a partir de uno o más compuestos 
simples o de la degradación de una sustancia hasta su 
producto final. La existencia de un proceso bio- 
químico complejo o de ciertas vías metabólicas puede 
inferirse de las observaciones a nivel del animal in- 
tacto. Por ejemplo, observaciones directas de nuestros 
congéneres indican que los músculos se contraen. 
Sabemos que la glucosa sirve como fuente de energía 
para el ser humano y otros animales; por tanto, pode- 
mos deducir que debe ser degradada (metabolizada) 
en el cuerpo para producir energía. Sin embargo, la 
comprensión total de la forma en que la glucosa se 
metaboliza en las células humanas —su conocimiento 
está aún lejos de ser completo— se requieren análisis 
adiferentes niveles. La figura 2-3 muestra varios tipos 
de observaciones y análisis utilizados en un intento 
por comprender los procesos bioquímicos, como la 
degradación inicial de la glucosa para producir ener- 
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gía (proceso conocido como glucólisis). El esquema 
de la figura 2-3 se aplica en un nivel general a todos 
los procesos bioquímicos principales por lo cual re- 
presenta una estrategia global para dilucidarlos; cada 
uno de los procesos (glucólisis, oxidación de los áci- 
dos grasos, etcétera) deberán tenerse en mente al 
estudiar el texto, aunque no siempre encontrarán lugar 
todos los puntos mencionados. 

Algunos puntos importantes del cuadro 2-7 y de 
la figura 2-3 ameritan discusión. 1) A pesar de la 
posibilidad de artefactos, es absolutamente necesario 
aislar e identificar cada uno de los componentes de un 
proceso bioquímico en forma pura para comprenderlo 
a nivel molecular. Más adelante se encontrarán nu- 
merosos ejemplos de esto. 2) También es importante 
poder reconstituir in vitro el proceso en estudio, me- 
diante el ensamblaje sistemático de sus componentes 
individuales. Si el proceso no se realiza al ser reen- 
sambladas sus partes, una explicación puede ser que 
algún componente crítico ha escapado a la identifica- 
ción y, por tanto, no se ha añadido. 3) Los adelantos 
tecnológicos recientes (por ejemplo, en espectros- 
copia RMN y en tomografía por emisión de positro- 
nes [TEP]) han permitido la detección de ciertas 
biomoléculas a nivel del órgano intacto y la vigilancia 
de los cambios en sus cantidades con el tiempo. Estos 
desarrollos indican que se está haciendo posible efec- 
tuar análisis sofisticados de muchos procesos bio- 
químicos in vivo. 4) Cuando los resultados obtenidos 
con el uso de varios planteamientos a diferentes 
niveles son congruentes, entonces se justifica concluir 
que se ha logrado un progreso real en la comprensión 
del proceso bioquímico en estudio. Si utilizando di- 
versos enfoques, se obtienen incongruencias importan- 
tes, en tonces deben investigarse sus causas hasta obtener 
explicaciones racionales. 5) Las preparaciones y 
niveles de análisis delineados pueden utilizarse para 
estudiar alteraciones bioquímicas en animales con 
estados metabólicos alterados (como ayuno o inges- 
tión de alimentos) o enfermedades específicas (por 
ejemplo, diabetes sacarina, o cáncer). 6) Muchos de 
los métodos y enfoques indicados pueden aplicarse a 
estudios de células o tejidos humanos normales o 
enfermos. Sin embargo, debe tenerse cuidado de ob- 
tener material fresco y prestar atención particular a las 
consideraciones éticas que se aplican a la experimen- 
tación en el ser humano. 


Los isótopos radiactivos pesados 
han contribuido de manera importante 
en el esclarecimiento de procesos 


La introducción del uso de isótopos en la bioquímica 
en el decenio de 1930 tuvo un impacto notable; en 
consecuencia, su uso merece discusión especial. Antes 
de su empleo, era muy dificil “marcar” las biomo- 


Deducción de la existencia del proceso bioquímico de la vía 
metabólica por las observaciones hechas a nivel del animal intacto 


Análisis de sus mecanismos de control /л vitro 


y 


Análisis de sus mecanismos de control ín vivo 


y 


Análisis de los efectos de enfermedades específicas sobre él (por 
ejemplo, errores congénitos del metabolismo, cáncer) 


Su localización en uno o más órganos 


Su localización en uno o más organelos celulares o fracciones sub- 
celulares 


Determinación del número de reacciones que intervienen en él 


Purificación de sus sustratos, productos, enzimas y cofactores indi- 
viduales u otros componentes 


Establecimiento de los mecanismos de control utilizados en él 


Su reconstrucción 


y 


Estudios del proceso o via a nivel genérico por los métodos de la 
tecnología del DNA recombinante 


Figura 2-3. Esquema de la estrategia general utilizada para 
analizar un proceso bioquímico o una vía metabólica. Los 
planteamientos enumerados no necesitan efectuarse obli- 
gadamente en la secuencia precisa indicada aquí. Sin em- 
bargo, por lo general mediante su uso se han dilucidado los 
detalles de los procesos o vías bioquímicos. Por tanto, éste 
es el esquema que se aplica de modo común a todas las vías 
metabólicas principales explicadas en los capítulos siguientes. 


léculas de modo que sus destinos metabólicos pu- 
dieran vigilarse de modo conveniente. Los estudios 
iniciales, en particular los de Schoenheimer y sus 
colaboradores, se aplicaron a la utilización de ciertos 
isótopos estables (por ejemplo, D? y №) combinados 
con su identificación por espectrometría de masa, para 
dilucidar muchos problemas bioquímicos. Por ejemplo, 
pudieron sintetizarse varios aminoácidos, azúcares y 
ácidos grasos que contenían un isótopo estable 
adecuado y, entonces, administrarse a un animal o 
agregarse a una preparación in vitro para trazar su 
destino metabólico (por ejemplo, vidas medias y con- 
versión a otras biomoléculas). Los compuestos mar- 
cados con isótopos estables se utilizaron para 
investigar muchos aspectos del metabolismo de pro- 
teínas, carbohidratos y lípidos. De estos estudios, se 
dedujo que el metabolismo es un proceso muy activo, 
en donde la mayoría de los compuestos en una célula 
se están sintetizando y degradando de manera con- 
tinua, aunque a velocidades que difieren amplia- 
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mente, Schoenheimer llamó a estos hallazgos “la 
naturaleza dinámica del metabolismo”. 

La introducción subsiguiente de los isótopos ra- 
diactivos y de instrumentos capaces de medirlos también 
fue muy importante. En el cuadro 2-8 se muestran los 
isótopos principales, estables y radiactivos, usados en 
los sistemas biológicos. El uso de los dos tipos de 
isótopos es decisivo para el desarrollo de cada área de la 
bioquímica. La investigación de las biomoléculas 
complejas y simples, in vivo o in vitro, se apoya fuerte- 
mente en su empleo. El gran avance logrado en la 
secuenciación de los ácidos nucleicos y en la medición 
de cantidades extremadamente pequeñas de com- 
puestos que se encuentran en los sistemas biológicos 
se debe a la radioinmunovaloración que también 
utiliza isótopos. 


LOGROS IMPORTANTES 
CARACTERIZAN LAS 
CONTRIBUCIONES DE LA _ 
BIOQUÍMICA A LA CITOLOGÍA 
Ү A LA MEDICINA 


Los siguientes párrafos resumen los descubrimientos 
principales en el campo de la bioquímica, en particular 
en relación con la bioquímica humana. Gran parte de 
este texto desarrolla los temas que aquí se enumeran. 


1) Se ha determinado la composición química global 
de células, tejidos y órganos; los compuestos prin- 
cipales se han aislado y sus estructuras se han 
establecido. 

2) Se comprenden, por lo menos a un nivel general, 
las funciones de muchas biomoléculas simples, las 
cuales se describirán en los capítulos subsiguien- 
tes. También se han establecido las funciones de 
biomoléculas complejas. Es de capital interés el 
conocimiento actual de que el DNA es el material 
genético que transmite su información a un tipo de 
RNA (RNA mensajero, o mRNA) y este RNA a su 
vez dicta la secuencia lineal de los aminoácidos en 


Cuadro 2-8. Isótopos principales utilizados en la 
investigación bioquímica 


Isótopos estables Isótopos radiactivos 
р? H 
NIS cM 
ols p32 
535 
1125 
pa 


las proteínas. El flujo de la información del DNA 
puede ser representado convenientemente como 
DNA > RNA —> proteína. Sin embargo, se conocen 
excepciones importantes de algunos de los enun- 
ciados anteriores. El RNA es el material genético 
de ciertos virus. Además, en algunas circunstancias 
la información contenida en el RNA puede trans- 
cribirse al DNA; este proceso se conoce como 
transcripción inversa y es usado, por ejemplo, por 
el virus HIV=1 (virus de inmunodeficiencia hu- 
mana-l), causa posible del SIDA. 

3) El desarrollo de la tecnología del DNA recombi- 
nante constituye un logro fundamental. Esta tec- 
nología revolucionó el estudio de la estructura y 
función de los genes y también tuvo un impacto 
revolucionario en todos los campos de la biología, 
incluyendo la medicina. 

4) Se han aislado los principales organelos de las células 
animales y establecido sus funciones principales. 

5) Se sabe que casi todas las reacciones que tienen 
lugar en las células son catalizadas por enzimas; 
muchas de éstas han sido purificadas y estudiadas 
y se han descubierto las características generales 
de sus mecanismos de acción. Aunque la mayoría de 
las enzimas son proteínas, en la actualidad se ha 
establecido de manera firme que ciertas moléculas 
de RNA también tienen actividad biocatalítica. 

6) Se han delineado las vías metabólicas que intervienen 
en la síntesis y degradación de numerosas bio- 
moléculas simples y complejas. En general, se sabe 
que la vía de síntesis de un compuesto es distinta 
de su vía de degradación. 

7) Se han esclarecido algunos aspectos de la regu- 
lación del metabolismo. 

8) Se han reconocido las características generales de 
la forma en que las células conservan y utilizan la 
energía. 

9) Se comprenden muchos aspectos de la estructura y 
función de las diversas membranas encontradas en 
la célula; sus componentes principales son pro- 
teínas y lípidos. 

1) Se dispone de información importante a nivel ge- 
neral sobre el modo de acción de las hormonas. 

11) Se han descubierto las bases bioquímicas para un 
número considerable de enfermedades. 


QUEDA MUCHO POR APRENDER 


Aunque es importante saber que es mucha la informa- 
ción que se ha acumulado, tiene igual relevancia apreciar 
lo escaso del conocimiento en numerosas áreas. Pro- 
bablemente los dos problemas principales por resolver 
respecto al establecimiento de sus bases bioquímicas 
son el desarrollo, la diferenciación y la función cere- 
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bral. Si bien está perfectamente asentada la naturaleza 
química del material genético, casi nada se sabe acerca 
de los mecanismos que activan y desactivan a los 
genes eucariotas durante el desarrollo. Comprender la 
regulación génica es también un área clave en el 
aprendizaje de la forma en que las células se diferencian 
y toman cancerosas. El conocimiento de la división y el 
crecimiento celular —tanto normal como maligno— 
y su regulación es muy primitivo, Virtualmente nada 
se sabe con respecto a las bases bioquímicas de 
fenómenos neurológicos complejos como la concien- 
cia y la memoria. Sólo se tiene información muy 
limitada de los mecanismos de la secreción celular. A 
pesar de cierto progreso, se desconocen los fundamen- 
tos moleculares de la mayoría de las enfermedades 
genéticas principales, pero las tentativas propor- 
cionadas por la tecnologia del DNA recombinante 
sugieren que en los próximos años se logrará un 
progreso notable en esta área. Es posible que en el año 
2005 o antes se logre conocer la secuencia del genoma 
humano; la información disponible gracias a este es- 
fuerzo masivo tendrá un impacto tremendo sobre la 
biología humana y la medicina. 


RESUMEN 


El carbono, oxigeno, hidrógeno y nitrógeno son los 
constituyentes principales de gran parte de las bio- 
moléculas. Además el calcio, fósforo, potasio, sodio, 
cloro, magnesio, hierro, manganeso, yodo y otros 
elementos tienen gran importancia biológica y 
médica. El agua, DNA, RNA, proteínas, poli- 
sacáridos y lípidos son las moléculas principales de 
células y tejidos. 

Las células son las unidades biológicas funda- 
mentales. Contienen varios organelos que desempeñan 
numerosas funciones especializadas. Estos organelos 


pueden separarse por fraccionamiento subcelular y, 
de este modo, estudiar sus funciones en detalle, 

El avance de la bioquímica ha dependido del 
aislamiento de biomoléculas celulares, de la deter- 
minación de sus estructuras así como del análisis de 
su función y metabolismo. Para investigar la estruc- 
tura, función y metabolismos de las biomoléculas se 
han utilizado diferentes planteamientos, desde el ani- 
mal íntegro al gen aislado. En particular, el uso de 
isótopos, tanto estables como radiactivos, ha tenido 
tremenda importancia en el adelanto del conocimiento 
bioquímico. 

La representación: 


Transcripción Traslación 


ОМА—————> RNA ——— Proteína 


resume la fuerza propulsora de gran parte del esfuerzo 
contemporáneo en bioquímica. No obstante, se han 
hecho muchos otros avances en el conocimiento de la 
bioquímica, como la apreciación de la composición 
corporal y la comprensión parcial de estructuras y 
funciones de enzimas, hormonas y membranas. Se han 
descubierto las bases bioquímicas y genéticas de nu- 
merosas enfermedades y la aplicación reciente de la 
tecnología del DNA recombinante ha acelerado enor- 
memente el progreso en esta área. Sin embargo, aún es 
mucho lo que se desconoce; los retos principales para 
el futuro incluyen definir (“mapear”) el genoma hu- 
mano y proporcionar explicaciones moleculares de los 
mecanismos que intervienen en el desarrollo orgánico, 
la diferenciación celular y la función cerebral. MW 
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Agua y pH 


Victor W. Rodwell, PhD 


INTRODUCCION 


biomoléculas polares orgánicas e inorgánicas de las 
células vivientes existen y reaccionan de manera pri- 
maria en un ambiente acuoso, El agua, una molécula 
notable esencial para la vida, solubiliza y modifica | 
características de biomoléculas como ácidos nucleicos, 
proteínas y carbohidratos al formar puentes de 
hidrógeno con sus grupos funcionales. Estas inte! 
ciones modifican las propiedades de las biomoléculas 
y sus conformaciones en solución. Los cambios le dan 
a las moléculas las propiedades esenciales para el ciclo 
de la vida. Las biomoléculas —aun aquéllas relati- 
vamente no polares, tales como ciertos lípidos —también 
modifican las propiedades del agua. La comprensión de 
los mecanismos homeostáticos utilizados por los or- 
ganismos para conservar un entorno intracelular rela- 
tivamente constante debe considerar el pH y el 
amortiguamiento en líquidos corporales y compar- 
timientos subcelulares. Por último, el compor- 
tamiento de disociación de los grupos funcionales de 
biomoléculas en solución acuosa a diversos valores 
de pH es crítico en la comprensión de sus reacciones 
y propiedades tanto en células vivas como en el la- 
boratorio. 


IMPORTANCIA BIOMÉDICA 


La homeostasis, conservación de la composición del 
medio interno que es esencial para la salud, incluye 
considerar la distribución del agua en el cuerpo y la 
preservación del pH así como de concentraciones 
electrolíticas apropiadas. Dos terceras partes del agua 
corporal total (55 a 65% del peso corporal en varones 
y alrededor de 10% menos en mujeres) es líquido 
intracelular. Del líquido extracelular remanente, el 
plasma sanguíneo constituye cerca de 25 por ciento. 


17 


La regulación del equilibrio hídrico depende de 
mecanismos hipotalámicos para controlar la sed, de la 
hormona antidiurética y de la retención o excreción 
del agua por los riñones. Los estados de depleción de 
agua y exceso de líquido corporal son bastante comu- 
nes. En muchos casos se acompañan de deficiencia o 
exceso de sodio. Las causas de depleción hídrica son 
a una disminución de la ingestión (por ejemplo, en 
estados de coma) e incremento de la pérdida (por 
ejemplo, pérdida renal en la diabetes s: à, cutánea 
por sudación intensa y gastrointestinal en diarrea in- 
tensa en lactantes y en cólera). Las causas de exceso 
de agua corporal se deben al incremento en la inges- 
tión (por ejemplo, iva administración de líquidos 
ТУ) y excreción escasa (por ejemplo, en insuficiencia 
renal grave), Ciertos mecanismos osmóticos y no 
osmóticos protegen el agua y la homeostasis osmótica 
del liquido extracelular. Tanto la conservación del 
agua por la antidiuresis como la ingestión de liquido 
por la sed, sirven para mantener la homeostasis. Incre- 
mentos tan pequeños como 2% en la osmolaridad del 
liquido extracelular pueden provocar sed y liberación 
de hormona antidiurética (ADH) en la hipófisis. Un 
mecanismo algo menos sensible desencadena la libe- 
ración no osmótica de ADH y la sed, cuando disminuye 
10% el volumen de liquido circulante extracelular, La 
diabetes insipida nefrógena, de origen genético, se 
caracteriza por sed extrema, ingestión abundante de 
agua e incapacidad para concentrar la orina o para 
responder a cambios sutiles en la osmolaridad de 
liquido extracelular; esto se debe a la incapacidad de los 
osmorreceptores de ADH en los túbulos renales para 
responder a la ADH. 

La conservación del liquido extracelular dentro 
de un pH entre 7.35 y 7.45, en donde el sistema 
amortiguador de bicarbonato tiene una función im- 
portante, es esencial para la salud. Las alteraciones del 
equilibrio acidobásico se diagnostican en el labora- 
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torio clínico por medición del pH de la sangre arterial 
y el contenido de CO, de la sangre venosa, Las causas 
de la acidosis (pH sanguíneo <7.35) incluyen cetoaci- 
dosis diabética y acidosis láctica; mientras que las de 
la alcalosis (pH sanguíneo > 7.45) comprenden el 
vómito de contenido ácido gástrico o el tratamiento 
con ciertos diuréticos. Un diagnóstico preciso y un 
rápido tratamiento del desequilibrio hídrico y de las 
alteraciones acidobásicas se apoyan en gran medida 
en la comprensión de los conceptos considerados en 
este capítulo. 


EL AGUA ES UN SOLVENTE 
BIOLÓGICO IDEAL 


El agua es una molécula tetraédrica 
ligeramente asimétrica 


La molécula del agua es un tetraedro irregular con 
oxígeno en el centro (figura 3-1). Los dos enlaces con hi- 
drógeno se dirigen hacia dos vértices del tetraedro, en 
tanto que los electrones no compartidos del oxígeno 
еп el orbital 2sp* híbrido ocupan los dos vértices 
restantes. El ángulo entre los dos átomos de hidrógeno 
(105 grados) es algo menor que el ángulo del tetraedro 
(109.5 grados), formando una figura geométrica lig- 
eramente asimétrica, 


Las moléculas de agua forman 
dipolos 


Debido a la estructura tetraédrica asimétrica, la carga 
eléctrica no se distribuye de manera uniforme alrede- 
dor de la molécula de agua. El lado del oxígeno 
opuesto a los dos hidrógenos muestra cierta riqueza 
de electrones, en tanto que del otro lado, los núcleos 


Figura 3-1. Estructura tetraédrica del agua 


de hidrógeno escasos en electrones forman una región de 
carga positiva local. El término “dipolo” se refiere a 
moléculas como el agua que tienen carga eléctrica 
(electrones) distribuida en forma desigual alrededor 
de su estructura. 


El amoniaco también es dipolar 
y tetraédrico 


En el amoniaco, los ángulos de enlace entre 
hidrógenos (107 grados) se aproximan al ángulo del 
tetraedro aún más que en el agua (figura 3-2). Muchos 
compuestos químicos son dipolos. Entre ellos se in- 
cluyen alcoholes, fosfolípidos, aminoácidos y ácidos 
nucleicos. 


LAS MOLÉCULAS DE AGUA FORMAN 
PUENTES DE HIDROGENO 


Los puentes de hidrógeno confieren 
una estructura macromolecular 


Debido a su carácter dipolar, las moléculas de agua 
pueden asumir conformaciones ordenadas (considé- 
rese un copo de nieve). Al igual que el hielo, el agua 
líquida muestra una estructura macromolecular 
análoga a la disposición geométrica de las moléculas 
de agua en el hielo. La propiedad de las moléculas de 
agua de unirse unas con otras tanto en estado líquido 
como sólido surge del carácter dipolar del agua. Se 
conserva como líquido más que como sólido debido a 
la naturaleza transitoria de estos complejos macro- 
moleculares (la vida media de asociación-disociación de 
las moléculas de agua es de alrededor de un mi- 
crosegundo). En estado sólido, cada molécula de agua 
se une con otras cuatro, En estado líquido, el número 
es algo menor (más o menos 3.5). Con excepción de 


Figura 3-2. Estructura tetraédrica del amoniaco. 


Agua y pH » 19 


la naturaleza transitoria de las interacciones inter- 
moleculares en el agua liquida, ésta se parece al hielo 
en su estructura macromolecular más de lo que en un 
principio se imaginaba. 

El carácter dipolar de las moléculas de agua favo- 
rece los enlaces mutuos en conformaciones ordenadas 
con una geometría precisa dictada por la configuración 
interna de cada molécula de agua (figura 3-3). 

La interacción electrostática entre el núcleo de 
hidrógeno de una molécula de agua y el par de elec- 
trones no compartidos de otra se denomina puente de 
hidrógeno. Comparados con enlaces covalentes, los 
puentes de hidrógeno son bastante débiles. Romper un 
enlace de hidrógeno en agua líquida requiere alrede- 
dor de 4.5 kcal de energía por mol —más o menos 4% 
de la energía que se requiere para romper el enlace 
O—H del agua (110 kcal/mol). 


Los puentes de hidrógeno estabilizan 
proteínas y ácidos nucieicos 


En tanto que el metano (peso molecular 16) y el 
amoniaco (peso molecular 17) son gases a la tempera- 
tura ambiente, el agua (peso molecular 18) es un 
líquido. ¿Por qué es así? La respuesta se apoya en la 
capacidad del agua para formar puentes de hidrógeno, 
lo cual explica también su viscosidad y su tensión 
superficial relativamente altas. 

La propiedad del agua de servir como solvente 
para iones y numerosas moléculas orgánicas se debe 
a su carácter bipolar y a su capacidad para formar 
puentes de hidrógeno. Las moléculas que pueden for- 
mar puentes de hidrógeno con el agua (por ejemplo, 
compuestos con radicales —OH o —SH, aminas, 


Figura 3-3. Izquierda: Reunión de dos moléculas dipolares 
de agua. La línea punteada representa un puente de 
hidrógeno. Nótese que una molécula dada de agua puede 
actuar como donador o como aceptor de hidrógeno, o ambas 
cosas a la vez. Derecha: Unión de una molécula central de 
agua con otras cuatro moléculas mediante puentes de hi- 
drógeno. Esta estructura es típica del hielo y, en menor 
grado, del agua líquida. 


ésteres, aldehídos y cetonas) se solvatan con facilidad 
lo que por su solubilidad en agua aumenta. Así, las 
proteínas solubles están recubiertas con una capa de 
agua formada por intercambio de enlaces de hi- 
drógeno intermoleculares superficiales por puentes de 
hidrógeno intramoleculares del agua, lo que incre- 
menta la solubilidad. El carácter dipolar del agua 
afecta profundamente sus interacciones con las bio- 
moléculas. En el ambiente acuoso de las células vi- 
vientes se producen muchas interacciones entre cargas 
y grupos polares de las biomoléculas. El DNA se pliega 
de modo que expone su azúcar y sus grupos fosfato 
polares a las moléculas de agua. De manera similar, 
residuos polares de proteínas se presentan primaria- 
mente en la superficie biopolímera donde participan 
extensamente en interacciones con las moléculas de 
agua. La figura 34 ilustra la formación de puentes 
de hidrógeno entre el agua y grupos funcionales repre- 
sentativos de biomoléculas. Nótese que los alcoholes, 
del mismo modo que el agua, pueden participar como 
donadores y como aceptores de hidrógeno en la for- 
mación de puentes de hidrógeno con agua o con otras 
biomoléculas. 

Grupos apolares como aquellos presentes en 
hidrocarburos no tienen capacidad para formar unio- 
nes hidrógeno y, por tanto, son insolubles en agua. No 
obstante, estos grupos no polares pueden afectar la 
estructura hídrica. Cuando se añaden el agua, las 
moléculas apolares forman gotas esféricas con una 
superficie mínima expuesta al agua; este fenómeno se 
ilustra con la tendencia del aceite de olivo en agua fría 
para formar una sola gran masa flotante. La reducción 
al mínimo de la superficie apolar expuesta al agua es 
un proceso gobernado entrópicamente, La presencia 
de moléculas apolares reduce el número de posibles 
orientaciones (grados de libertad) de las moléculas 


H 


сң,—сн,—о-Ёнб] 


CH, —CH¿—O-FH--0, 


Al ви 


Figura 3-4. Formación de puentes de hidrógeno entre un 
alcohol y agua, entre dos moléculas de etanol y entre el 
oxígeno carbonilo de un péptido y el hidrógeno del grupo 
amino de otro péptido adyacente. 
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adyacentes al agua por lo que se acompaña de un 
incremento en la entropía. La reducción al mínimo del 
área de la superficie apolar expuesta permite el máximo 
grado de libertad (por ejemplo, desorden máximo) de 
` las moléculas de agua cercanas y, por tanto, reduce al 
mínimo el incremento en entropía. En el agua, los 
hidrocarburos forman estructuras clatrato rígidas (se- 
mejante a cajas). De manera similar, en el ambiente 
acuoso de las células vivientes, las partes no polares 
de los biopolímeros tienden a situarse dentro de su 
estructura, minimizando asi su contacto con el agua. 


Las moléculas de agua presentan 
una tendencia ligera a disociarse, 
lo cual es fisiológicamente importante 


La propiedad del agua de ionizarse, aunque de modo 
ligero, tiene importancia capital para la vida sobre la 
tierra. Dado que el agua puede actuar como un ácido о 
como una base, es posible representar su ionización como 
una transferencia protónica intermolecular, que forma un 
ion hidronio (H,0”) y un ion hidróxido (OH”): 
H20 + H20 = H30* + OH™ 

En realidad, el protón transferido está asociado con un 

racimo de moléculas de agua y existe en solución, no 

sólo сото H;0° sino como algo semejante a Н;О;' о 

H:0;'. Aunque para propósitos prácticos este protón 
* al parecer “desnudo” se escribe casi siempre como 

“Н”, no debe olvidarse que de hecho está fuerte- 

mente hidratado. 

Ya que los ¡ones se recombinan de manera con- 
tinua para formar moléculas de agua y viceversa, no 
puede definirse si un hidrógeno o un oxígeno determi- 
nado tiene el estado de ion o de una parte de una 
molécula de agua. En un instante están como ion; un 
momento después como una parte de una molécula. 
Por fortuna, no es necesario considerar iones o molécu- 
las individuales. Dado que 1 g de agua contiene 3.46 x 
10” moléculas, su ionización puede describirse por 
estadística. Es suficiente conocer la probabilidad de 
que un hidrógeno esté presente como ion o como parte 
de una molécula de agua. 

Establecer que la probabilidad de que un hi- 
drógeno exista como un ¡on es 0.01 significa que un 
átomo de hidrógeno tiene una oportunidad en 100 de 
estar como ion y 99 posibilidades en 100 de estar 
como parte de una molécula de agua. La probabilidad 
real de que un átomo de hidrógeno en agua pura exista 
como ion hidrógeno es alrededor de 0.0000000018 o 
1.8 x 10”. En consecuencia, la probabilidad de estar 
como parte de una molécula es casi la unidad. De- 
finido de otra manera, por cada ion hidrógeno y cada 
ion oxhidrilo en agua pura, hay 1.8 billones o 1.8 x 


10° moléculas de agua. No obstante, los iones 
hidrógeno y oxhidrilo contribuyen de modo significa- 
tivo a las propiedades del agua. 

La disociación del agua, 


K- ІНШОн] 
[H20] 


donde los términos entre paréntesis representan con- 
centraciones molares de ¡ones hidrógeno, iones ox- 
hidrilo y moléculas de agua sin disociar*, mientras 
que la K es la constante de disociación. Para calcular 
este valor, recuérdese que una molécula de agua pesa 18 
g. Por tanto, un litro (1000 g) de agua contiene 1000 
+ 18 = 55.56 moles. Así, la concentración del agua 
pura es 55.56 molar. Ya que la probabilidad de que un 
hidrógeno en agua pura exista como ion Н’ es de 1.8 
x 10”, la concentración molar de iones H' (o de iones 
ОН”) en agua pura se calcula multiplicando la pro- 
babilidad, 1.8 x 10”, por la concentración molar del 
agua, 55.56 mol/L. Este resultado es 1 x 107 mol/L. 
Ahora puede calcularse la K para el agua: 


K- HOH] _ [107 107] 
[H20] [55.56] 


= 0.018 x 104 = 1.8 x 1071 тол. 


La elevada concentración de agua molecular (55.56 
mol/L) no se afecta de manera significativa por la 
disociación. Por tanto, resulta conveniente conside- 
rarla en esencia como una constante, que luego puede 
incorporarse a la constante de disociación, K, para 
crear una nueva constante, Kw, designada el producto 
iónico para el agua. La relación entre Kw y K se 
muestra a continuación: 


K= ичюн. 1.8 х 10718 той. 
Kw = (K)[H20 ] = [H*J[OH7] 
= (1.8 x 10° той.) (55.56 mol/L) 
= 1.00 х 107 (mol/L)? 


Nótese que las dimensiones de K son moles por litro 
y las de К. moles? por litro?, Como su nombre sugiere, 
el producto iónico, Kw, es en cifras igual al producto 
de las concentraciones molares de H* y OH”: 


Kw = [НОН] 


* Estrictamente hablando, los términos entre paréntesis repre- 


sentan la actividad molar en lugar de la concentración 
molar. 


Agua y pH © 21 


А 25°C, Ky = (1077) = 10°" (mol/L)*. A temperaturas 
menores а 25 °C, Ky es menor de 107 mientras que a 
superiores a 25 °С, es mayor de 10%. Por ejemplo, 
a la temperatura del cuerpo humano (37 °C), la con- 
centración de iones H' en agua pura es algo mayor de 
107 mol/L. Dentro de las limitaciones establecidas 
por el efecto de la temperatura, Ky = 107 (mol/L)? 
para todas las soluciones acuosas, incluso las que 
contienen ácidos o bases. Esta constante s 
el cálculo de valores de pH para soluciones 
alcalinas. 


EL pH ES EL LOGARITMO NEGATIVO 
DELA CONCENTRACIÓN DEL ION 
HIDRÓGENO 


El término pH fue introducido en 1909 por Sorensen, 
quien lo definió como el logaritmo negativo de la 
concentración de iones hidrógeno: 


pH = -log [H'] 


Esta definición, aunque no es rigurosa*, es adecuada 
para la mayor parte de los estudios bioquímicos. Para 
calcular el pH de una solución se debe: 


1) Calcular la concentración del ion hidrógeno, 
H’). 

2) Calcular el logaritmo de base 10 de [н“ de 

3) El pH es el negativo del valor encontrado en 
el paso 2. Por ejemplo, para agua pura а 25 °C: 


pH = - log [H°] = -log 107 =- (-7) =7.0 


Los valores de pH bajos corresponden a concentracio- 
nes elevadas de H’ y los valores de pH altos a concen- 
traciones bajas de H'. 

Los ácidos son donadores de protones y las 
bases son aceptores de protones. Sin embargo, se 
hace una distinción entre ácidos fuertes (por ejemplo, 
HCI, H:SO,), que se disocian completamente aun en 
soluciones muy ácidas (pH bajo) y los ácidos débiles, 
que se disocian sólo de manera parcial en soluciones 
ácidas. Una distinción semejante se hace entre bases 
fuertes (por ejemplo, KOH, NaOH) y bases débiles 
(por ejemplo, Ca[OH]»). Sólo las bases fuertes se 
disocian a pH alto. Muchas sustancias bioquímicas 
son ácidos débiles. Las excepciones son los interme- 
diarios fosforilados, que poseen el grupo ácido fos- 
fórico primario fuertemente acídico. 


-log (actividad del H*). 


Los siguientes ejemplos ilustran el modo de cal- 
cular el pH de soluciones ácidas y alcalinas. 

Ejemplo: ¿Cuál es el pH de una solución cuya 
concentración de ion hidrógeno es 3.2 x 10% mol/L? 


pH = - log [H*] 

109 (3.2 x 10%) 
-log (3.2) -log (10%) 
-0.5 + 4.0 

3.5 


Ejemplo: ¿Cuál es el pH de una solución cuya con- 
centración de ion oxhidrilo es 4.0 x 10“ mol/L? 

Para abordar este problema, hay que definir una 
cantidad pOH, que sea igual a -log [ОН] y que puede 
derivarse de la definición de Kw: 


Kw = [H*][OH7 = 10° 
por tanto: 
log [H*] + log [OH] = log 10™* 


pH + pOH = 14 
Para resolver el problema bajo este enfoque: 


[OH] = 4.0 x 10° 
pOH dog [OH] 
= Jog (4.0 x 10%) 
= dog (4.0) – log (10) 
= -0.60 + 4.0 
=3.4 


Ahora: 


pH = 14 -pOH = 14 ~ 3.40 
= 10.6 


Ejemplo: ¿Cuáles son los valores del pH de a) 2.0 x 
10° mol/L de KOH y de b) 2.0 x 10 mol/L de KOH? 
Los oxhidrilos proceden de dos fuentes: KOH y agua. 
Dado que el pH está determinado por el [H’] total (у 
pOH por el [OH] total), es preciso considerar los dos 
orígenes. En el primer caso, la contribución del agua 
al [ОН] total es despreciable, No puede decirse lo 
mismo en el segundo caso 


Concentración (mol/L) 
Е 2 (а) (b) 
Molaridad de KOH 2.0 x 107 2.0 x 106 
[OH-] de KOH 2.0 x 107 2.0 x 106 R 
[OH-] del agua 1.0.x 107 10х 107 
[OH-] total 2.00001 x 102 | 2.1x 10% 
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Una vez que se ha comprendido el significado de la 
contribución del agua, el pH puede calcularse como 
se describió. 

En los ejemplos anteriores, se asumió que la base 
fuerte KOH estaba completamente disociada en la 
solución y que, por tanto, la concentración molar de 
¡ones OH” era igual a la concentración molar de KOH 
Esta aseveración es válida para soluciones relati- 
vamente diluidas de bases o ácidos fuertes, pero no 
para soluciones de ácidos o bases débiles. Dado que 
estos electrólitos débiles se disocian sólo un poco en 
solución, se debe calcular la concentración de H' (o 
de [OH”]) producida por una molaridad dada del ácido 
(o base) usando la constante de disociación antes de 
calcular [Н`] total (o [OH"] total) y, posteriormen- 
te, calcular el pH. 


Los grupos funcionales que son ácidos 
débiles tienen un gran significado 
fisiológico 


Numerosos compuestos bioquímicos poseen grupos 
funcionales que son ácidos o bases débiles. En todas 
las proteínas y ácidos nucleicos existen uno o más de 
estos: carboxilos, aminos o fosfatos derivados de la 
disociación secundaria de ésteres de fosfato; también 
los hay en la mayoría de las coenzimas y los metabo- 
litos intermediarios. Por tanto, el comportamiento de 
disociación (equilibrios protónicos) de grupos fun- 
cionales débiles, ácidos o básicos, es fundamental 
-para comprender la influencia del pH intracelular en 
la estructura y actividad bioquímica de estos com- 
puestos. Su separación e identificación en los laboratorios 
clínicos y de investigación se facilita también cuando 
se conoce el comportamiento de disociación de sus 
grupos funcionales. 
A la forma protonada de un ácido (por ejemplo, 
HA o RNH;’)se le designa como el ácido y a la forma 
no protonada (por ejemplo, A” o RNH2), base conju- 
gada. De igual modo, es posible referirse a una base 
(por ejemplo, А” o RNH>) y su ácido conjugado (HA 
о RNH;'’); la palabra proviene del latín, coniungere: 
reunirse). Los ácidos débiles representativos 
(izquierda), sus bases conjugadas (centro) y los valo- 
res de pK (derecha) incluyen lo siguiente: 


R—CH2—COOH В—СН;—СОО- pK=4a5 
вВ—СН;—МН;* = R—CH2—NH¿ pK=9a10 
HzCO3 HCO3- pk=6.4 
H2PO4 H2P0,2 pK =7.2 


Las potencias relativas de acidos y bases débiles se 
expresan de manera cuantitativa como sus constantes 
de disociación, que expresan su tendencia a ionizarse. 
A continuación se muestran las expresiones de la 
constante de disociación (K) para dos ácidos débiles 
representativos, R—COOH y R—NH;’. 


R—COOH R—CO00"+H' 
k - [R—C007[H'] 
~ [R—COOH] 
R—NH3+ R—NH2+H* 
к. NH 
[R—NH 1] 


Dado que los valores numéricos de K para ácidos 
débiles son exponentes negativos, es conveniente ex- 
presar a K como pK, donde: 


pK=-log К 
Nótese que la relación de pK con respecto a K es igual 
a la de pH con la concentración de Н“. El cuadro 3-1 
enumera valores de K y pK ilustrativos para un ácido 
monocarboxílico, dicarboxilico y tricarboxílico. Ob- 
sérvese que los grupos ácidos más fuertes tienen los 
valores de pK más bajos. 

De las ecuaciones anteriores que relacionan K a 
[H'] y a las concentraciones de un ácido no disociado 
y su base conjugada, nótese que: 

[R—C00-] = [R—COOH] 
о cuando: 
[R—NH2] = [R—NH3'] 
entonces, 
K=[H] 


En otras palabras, cuando las especies asociada (pro- 
tonada) y disociada (base conjugada) están presentes 


Cuadro 3-1. Constantes de disociación y valores 


del pK para los carboxilicos representativos 
Ácido Y E pK 
Acético 1.76 x 10-5 4.75 
Glutárico (primero) 4.58 x 10-5 434 
(segundo) 3.89 х 1076 5.41 
Citrico (primero) 8.40 x 104 3.08 
(segundo) 1.80 x 10-5 4.74 
(tercero) 4.00 x 10-6 5.40 
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en concentraciones iguales, la concentración preva- 
lente de ion hidrógeno [H'] es numéricamente igual a la 
constante de disociación, К. Si se obtienen los loga- 
ritmos de los dos lados de la ecuación anterior y la 
ecuación completa se multiplica por —1, las expresio- 
nes serían las siguientes: 
К = н" 
-log К = -log [H] 

Ahora, -log K se definió como pK y -log [Н'] es la 
definición de pH. La ecuación puede quedar como: 


pK=pH 


es decir, el pK de un grupo ácido es el pH al cual 
las especies protonada y no protonada están pre- 
sentes en la misma concentración. El pK de un ácido 
puede determinarse de modo experimental agregando 
0.5 equivalentes de álcali por cada equivalente de 
ácido. El pH resultante será igual al pK del ácido. 


El comportamiento de ácidos débiles 
y de amortiguadores se expresan 
por la ecuación de 
Henderson-Hasselbalch 


El pH de una solución que contiene un ácido débil se 
relaciona con la constante de disociación de dicho 
ácido, como se mostró antes para el agua como ácido 
débil. La relación puede establecerse en la forma 
conveniente de laecuación de Henderson-Hasselbalch, 
que se desarrolla ués. 

Un ácido débil, HA, se ioniza de la manera 
siguiente: 


А = HR Ar 


La constante de equilibrio para esta disociación se 
escribe: 


IHAT 
ІНА] 


K= 
Se multiplican los dos términos entre sí: 
[H'][A7 = K [HA] 
Se dividen ambos miembros entre [A7]: 
y= k HAL 
А7 


Se obtiene el logaritmo de toda la ecuación: 


H']= к (HAL 
los lo; 
g [H'] = log rel 


* НА] 
= log K 
log K + log АЛ 


Se multiplica todo por ~1: 


= Nea = log HAL 
log E 1 log K-log 147 


Se sustituye pH y pK en lugar de -log [Н'] y -log K, 
respectivamente; luego: 


s [HA] 
Н = =h 
р! pK -log [АЛ 


Para eliminar el signo negativo se invierte el último 
término: 


ò JIA] 
РН = pk + log TAJ 
La ecuación de Henderson-Hasselbalch ha probado 


ser una expresión de gran valor predictivo en equili- 
brios protónicos. Por ejemplo: 


1) Cuando un ácido se ha neutralizado exac- 
tamente a la mitad [A7] = [HA]. En esta si- 
tuación, 


4 
pH= pK + log BT = pk + log у= pk + 0 


Por tanto, con 50% de neutralización, pH = 
pK. 
2) Cuando la proporción [АНА] = 100:1, 


= Aq 
рН = pK + log [НА] 
pH = pK + 109 100/1 = pK + 2 


3) Cuando la proporción [А-Ј/[НАЈ = 1:10, 
pH = pK + log Yo = pK + (1) 


Si la ecuación se valora en varias proporciones 
de [A-]/[HA] entre los limites 103 y 10-3 y los 
valores de pH obtenidos se grafican, el resul- 
tado describe la curva de titulación para un 
ácido débil (figura 3-5). е 


Las soluciones de ácidos débiles 
y sus sales amortiguan el pH 


Las soluciones de ácidos débiles y sus bases conju- 
gadas (o de bases débiles y sus ácidos conjugados) 
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Figura 3-5. Forma general de una curva де titulacion calcu- 
lada con la ecuación de Henderson-Hasselbalch, 


exhiben la propiedad de amortiguar —tendencia de 
una solución para resistir con mayor eficacia a un 
cambio en el pH después de la adición de un ácido o 
una base fuertes que un volumen igual de agua. Los 
amortiguadores fisiológicos importantes incluyen bi- 
carbonato (HCOy/H¿CO»), ortofosfato inorgánico 
(H2PO;"/HPO,”) y proteínas intracelulares, Los 
amortiguadores no fisiológicos usados en experimen- 
tación bioquímica comprenden al TRIS (pK 8,2) y al 
HEPES (pK 7.6). El efecto de amortiguador se ob- 
serva mejor por titulación de un ácido o base débil 
utilizando un potenciómetro (medidor de pH), De 
manera alterna, es posible calcular el desplazamiento 
del pH que acompaña a la adición de ácido o de base 
a una solución amortiguada. En el ejemplo, el amor- 
tiguador (mezcla de un ácido débil, pK = a 5.0 y su 
base conjugada) se encuentra inicialmente en | de los 
4 valores de pH indicados. Se calculará el des- 
plazamiento del pH que resulta cuando se agrega 0.1 
mEq de KOH a | mEq de cada una de estas soluciones: 


pH inicial 5.00 537 560 586 
[А-1ииса! 050 0.70 080 088 
[HA]iniciat 0.50 0.30 0.20 0.12 
(IAVMIHADinicias 1.00 2.33 4.00 7.33 


La adición de 0.1 meq de KOH produce 


[ATrinai 0.60 0.80 0.90 0.98 
[НА]ппа! 0.40 0.20 0.10 0.02 
(А-ДНА] на 150 400 9.00 4900 
log (TA-V[HA})fina 0.176 0.602 0.95 1.69 
„PHfinal 5.18 5.60 595 
[ApH 0.18 0.60 095 _ 


Obsérvese que el cambio de pH por miliequivalente 
de OH” agregado varia de modo notable dependiendo del 
pH inicial. A valores de pH próximos al pK, la solu- 
ción resiste los cambios con mayor eficacia y se dice 
que ejerce un efecto amortiguador, Las soluciones 
de ácidos débiles y sus bases conjugadas amortiguan 
mejor en valores de pH que oscilan alrededor de pK 
+ 2.0 unidades de pH. Esto significa que para amor- 
tiguar una solución a pH X, deberá usarse un ácido o 
una base débil cuyo pK no se separe más de 2.0 
unidades de pH del pH X 

En la figura 3—6 se muestra la carga neta en una 
molécula del ácido como función del pH. Una carga 
fraccionaria de -0.5 no significa que una molécula 
individual posea una carga fraccionaria sino que 0.5 
es la probabilidad estadística de que una molécula 
dada tenga una carga negativa. La consideración de la 
carga neta de macromoléculas como función del pH 
constituye la base para numerosas técnicas de 
separación, incluyendo la separación electroforética 
de aminoácidos, proteínas plasmáticas y hemoglobi- 
nas anormales. 


RESUMEN 


El agua, que en los estados líquido y sólido existe 
como racimos moleculares unidos por hidrógenos, 
forma puentes tanto con sus propias moléculas como 
con otros donadores o aceptores de protones. La ten- 
sión superficial, viscosidad, estado líquido a tempera- 
tura ambiente y potencia solvente del agua se deben a 
su capacidad para formar puentes de hidrógeno. Los 
compuestos que contienen O, N o $ son solvatados 
por el agua, ya que tienen la propiedad de servir como 
aceptores o donadores de hidrógeno para formar puen- 
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Figura 3-6. Curva de titulación para un ácido del tipo НА. El 
punto (+) indica el pK 5.0. 
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tes con el agua, Las proteinas y otras macromoléculas 
se estabilizan por intercambio de enlaces de hidrogeno 
intermoleculares superficiales con los enlaces de 
hidrógeno del agua. El agua modifica las propiedades 
de biomoléculas como las proteínas y los ácidos nu- 
cleicos que poseen grupos funcionales polares y no 
polares. Las fuerzas entrópicas indican que las macro- 
moléculas en solución acuosa se pliegan de modo que 
sus porciones polares entran en contacto con la inter- 
fase acuosa, en tanto que sus porciones no polares se 
ocultan en el interior de la biomolécula. 

El agua se disocia para formar iones hidróxido y 
protones hidratados de modo masivo, los cuales de 
manera convencional se representan como protones 
desnudos (H'). El pH, logaritmo negativo de [H'], 
expresa la acidez relativa. Un pH bajo denota una 
solución ácida y uno alto una solución básica o al- 
calina. 


Los bioquímicos consideran tanto a los ácidos 
carboxilicos (como el R—COOH) como a las aminas 
(por ejemplo, R-NH;") como ácidos, y nombran a los 
aceptores protónicos correspondientes (К—СОО y 
R—NH)), las bases conjugadas de estos ácidos. Estos 
ácidos débiles desempeñan actividades claves en el 
metabolismo. Su potencia ácida se expresa de manera 
cuantitativa con el simbolo pK, el cual es el logaritmo 
negativo de su constante de disociación. Los ácidos 
relativamente fuertes tienen pK bajo mientras que en 
los relativamente débiles es alto. 

Los amortiguadores resisten los cambios en el pH 
cuando se producen o consumen protones. La capaci- 
dad amortiguadora máxima a + 1 unidad de pH en 
cualquier región de pK. Entre los amortiguadores 
fisiológicos importantes se encuentran el bicarbonato, 
el ortofosfato y las proteínas. ll 


REFERENCIAS 


Segel IM: Biochemical Calculations. Wiley, 1968. 


Seccion | 


Estructura y funciones 
de proteinas y enzimas 


Capitulo 4. Ашййшоасйоз................... ае NR 29 
Capítulo. 5. Péptidos . ioc sas eso ee rr a анвон аво з 39 
Capítulo 6. Proteínas: estructura y función ......................... 51 
Capítulo 7. Proteínas: mioglobina y hemoglobina ....... <<... ooo ooo... 65 
Capítulo 8. Enzimas: propiedades репегаїев......................... 77 
Capitulo 9. Enzimas: cinética .......................,......... 91 
Capitulo 10. Enzimas: mecanismos de ассїбйп......................... 111 


Capítulo 11. Enzimas: regulación de actividades ....................... 119 


4 


Aminoacidos 


Victor W. Rodwell, PhD 


INTRODUCCION 


Una de las múltiples funciones de los aminoácidos en 
las células vivientes es la de servir como unidades 
monómeras a partir de las cuales se sinteticen cadenas po- 
lipéptidicas de proteínas. La mayoría de las proteínas 
contienen, en proporciones diferentes, los mismos 20 
L-alfa-aminoácidos. Muchas proteinas especificas 
contienen además aminoácidos 1-alfa derivados de 
algunos de los 20 aminoácidos básicos mediante 
procesos que tienen lugar después de la formación del 
esqueleto fundamental del polipéptido. Estos ami- 
noácidos “poco habituales” satisfacen funciones al- 
tamente específicas de la proteína en cuestión. El tipo 
de aminoácido, el orden en que se unen y su relación 
espacial mutua establecen las estructuras tridimen- 
sionales y las propiedades biológicas de proteínas 
simples y son determinantes importantes de la estruc- 
tura y función de proteínas complejas que contienen 
además de aminoácidos, hem, carbohidratos, lípidos, 
ácidos nucleicos, etcétera, Este capítulo estudia las 
estructuras, propiedades físicas, estereoquímica, reac- 
ciones químicas y equilibrios iónicos de los L-alfa- 
aminoácidos presentes en las proteínas. 


IMPORTANCIA BIOMÉDICA 


La alimentación humana debe contener cantidades 
adecuadas de 10 L-alfa-aminoácidos esenciales, ya 
que, ni el ser humano ni los demás animales superiores 
pueden sintetizarlos en las proporciones necesarias 
para mantener el crecimiento infantil o conservar la 
salud en los adultos. En forma de proteínas, los ami- 
noácidos realizán una multitud de funciones estructu- 
rales, hormonales y catalíticas esenciales para la vida. 
Por tanto, no sorprende que defectos genéticos en el 
metabolismo de los aminoácidos puedan conducir a 


trastornos graves. Varias enfermedades genéticas, re- 
lativamente raras, del catabolismo de aminoácidos 
(como la fenilcetonuria y la enfermedad de la orina de 
jarabe de maple) producen, si no se tratan, retraso 
mental y muerte temprana. Otros padecimientos 
genéticos pueden deberse a la alteración de la capaci- 
dad para transportar aminoácidos específicos a las 
células. Dado que estos defectos de transporte por lo 
común causan una excreción urinaria exagerada de 
uno o más aminoácidos, a menudo se designan como 
aminoacidurias. 

Además de sus actividades como proteínas, los 
L-aminoácidos y sus derivados participan en funcio- 
nes intracelulares tan diversas como la transmisión 
nerviosa, la regulación del desarrollo celular y en la 
biosíntesis de porfirinas, purinas, pirimidinas y de 
urea. Los L-aminoácidos de péptidos de peso molecu- 
lar bajo actúan como hormonas y tanto los aminoáci- 
dos D como los L están presentes en los antibióticos 
polipéptidos elaborados por microorganismos. 


PROPIEDADES DE LOS 
AMINOÁCIDOS 


El código genético específica 
20 L-alfa-aminoácidos 


Aunque existen más de 300 aminoácidos diferentes en 
la naturaleza, sólo un subconjunto de 20 constituye las 
unidades monoméricas a partir de las cuales se cons- 
truye el esqueleto básico de las proteínas polipeptídi- 
cas. Un código genético de tres letras no repetidas 
podría incluir más de 20 aminoácidos, pero la redundan- 
cia en el código genético universal limita los codones 
de aminoácidos disponibles a los 20 aminoácidos 
L-alfa que se presentan en el cuadro 4-1. Por con- 
siguiente, todas las proteínas contienen diferentes pro- 
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Cuadro 4—1. L-alfa-Aminoácidos presentes en las proteínas 


Nombre | Símbolo | Fórmula estructural PK | рю 
Con cadenas laterales alifáticas | a-COOH о-ми{ 
Glicina Гев [6] | E 24 9.8 | 
| Л | 
| | =н 
| әң, | 
Alanina Аја [А] | ко, 24 | 9.9 
| | 
| н--©н—соо- | 
| We |, | 
Майпа | Val [V] m 22 | 97 | 
HCH, 209-0 ч д | 
єн, 
^о 
Leucina Leu [L] 23 97 
с 
220000 ee 28 ne 
Serina Ser [S] 22 9.2 Casi 13 
сњ 50н--0007 
‘Treonina Tre [Т] 21 9.1 Casi 13 
Tirosina Tir [Y] Véase después 
Con cadenas laterales que contienen átomos de azufre 
Cisteina Cis [C] cre ini 19 10.8 8.3 
SH Ny 
CH, —CH,- 'i COO” 
E Y 
Metionina Met [М] 2.1 93 
Con cadenas laterales que contienen grupos ácidos o sus amidas 
Acido aspártico | Asp [D] 2.0 99 3.9 
Asparagina Asn [N] 21 88 
Acido glutámico | Glu [E] 21 9.5 41 
Glutamina Gin [Q] 22 9.1 
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Cuadro 4—1. L-alfa-Aminoácidos presentes en las proteínas (continuación) 


Nombre Símbolo Fórmula estructural рК | pk рКз 
Con cadenas laterales que contienen grupos básicos a-COOH a-NHj Grupo R 
Arginina Ап 18 9.0 12.5 

rgi g [R] ` o 
qe ш 
Ny 
CH —CHy—CH¿—CH+GH 000" 
Lisina Lis [K] JA he 22 92 10.8 
он, CH= COO 
"ы" ж 
Histidina His [Н] 18 93 6.0 
Que contienen anillos aromaticos 
Histidina His [H] Véase después 
Fenilalanina Fen [F] 2.2 9.2 
Tirosina Tir [Y] 22 9.1 10.1 
н 
Triptéfano Tri [W] 2.4 9.4 
Iminoácidos 
Prolina Pro[P] 2.0 10.6 
coo 


porciones de estos 20 L-alfa-aminoácidos. Sin em- 
bargo, ciertas proteínas contienen, además, aminoácidos 
L-alfa “poco habituales” originados en algunos de los 
20 aminoácidos básicos mediante un procesamiento 
postraslacional (o sea, un proceso que tiene lugar 
después de la formación de un esqueleto de polipép- 
tidos). Un ejemplo frecuente es la cistina, que se 
produce por oxidación a partir de los grupos —SH de dos 
cisteínas para convertirse en una unión —S—S— 
(disulfuro). Otros aminoácidos modificados menos 
comunes o “poco habituales” también cumplen fun- 
ciones muy específicas en las proteínas donde se 
encuentran. Algunos casos de modificaciones postras- 
lacionales son la metilación, la formilación, la aceti- 
lación, la prenilación, la carboxilación y la 
fosforilación (capítulo 40). 


En las proteínas sólo existen 
L-alfa-aminoácidos 


Los aminoácidos contienen grupos funcionales amino 
y carboxilo. En un alfa-aminoácido, ambos están uni- 
dos al mismo átomo de carbono (figura 4-1). 


1 
соон R 


Figura 4-1. Dos representaciones de un alfa-aminoácido. 
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Se dice que un atomo de carbono que tiene cuatro 
sustituyentes diferentes es un carbono quiral. Con 
excepción de la glicina, para la cual К es un átomo de 
hidrógeno (figura 4-1), los cuatro grupos unidos al 
átomo de carbono alfa de los aminoácidos son dife- 
rentes. Esta orientación tetraédrica de cuatro grupos 
distintos alrededor del carbono alfa le confiere activi- 
dad óptica (la capacidad de rotar el plano de la luz 
polarizada) a los aminoácidos. Aunque en las protei- 
nas se han encontrado algunos aminoácidos dextro- 
rotatorios y algunos levorrotatorios a pH 7.0, todos 
tienen las configuraciones absolutas del L-gliceralde- 
hido por lo cual son L-alfa-aminoácidos. 

Dado que los D-aminoácidos existen en la natu- 
raleza e inclusive en antibióticos polipeptídicos, ¿por 
qué se encuentran sólo L-aminoácidos en las pro- 
teínas? Los autores proponen la hipótesis de que los 
L-aminoácidos fueron seleccionados por un 
fenómeno, en cierta manera fortuito, que tuvo lugar 
muy temprano durante la evolución de la vida. 


Los aminoácidos pueden tener carga 
neta positiva, negativa o cero 


Los aminoácidos portan por lo menos dos grupos 
ácidos débiles ionizables, un —COOH y un —NH+', 
En solución, dos formas de estos grupos, una con 
carga y otra sin carga, existen en equilibrio protónico: 


R—COOH = R—COO' +H’ 
R—NH," = R—NH> + H* 


R—COOH y R-NH;' representan los miembros pro- 
tonados о acidicos en estos equilibrio R—COO™ 
y el R—NH; son las bases conjugadas (es decir, los 
aceptores de protones) de los acidos correspondientes. 
Aunque el R—COOH y el R—NH;’ son ácidos débiles, 
el R—COOH es un ácido con mayor fuerza que el 
R—NH;'. Al pH del plasma sanguíneo o del líquido 
intracelular (7.4 y 7.1, respectivamente), los grupos 
carboxilos existen casi enteramente como iones car- 
boxilato, R—C00”. A estos valores de pH, la mayoría 
de los grupos amino están predominantemente en la 
forma protonada, R—NH)”. Las especies idnicas preva- 
lentes de los aminoácidos en la sangre y en la mayoría 
de los tejidos, deberán representarse como se muestra 
en la figura 4-24. La estructura В (figura 4-2) no 
puede existir a ningún pH. En un pH suficientemente 
bajo para ionizar al grupo carboxilo, el grupo amino 
con el ácido más débil también se protonaría. A un pH 
dos unidades por debajo de su pKa, un ácido estará 
protonado aproximadamente 99 por ciento. Si el pH 
se eleva de manera gradual, el protón del ácido car- 
boxílico se perderá mucho tiempo antes que el del 
R—NHs'’. A cualquier pH bastante alto para que pre- 
domine la base conjugada sin carga del grupo amino, 


NH+ NH, 
Le a Д on 

R it R Tr 

о о 

(А) (в) 


Figura 4-2. Estructura idnicamente correcta рага un ami- 
noácido a pH fisiológico o cerca de él (A). La estructura sin 
carga que se muestra en (В) no puede existir a ningún pH, 
pero es posible usarla por conveniencia cuando se describe 
la química de los aminoácidos. 


un grupo carboxilo estará presente como ¡on carboxi- 
lato (R—C00O”). Sin embargo, por conveniencia 
utiliza la representación B para numerosas ecuaciones 
en las que no intervienen los equilibrios protónicos. 


Las fuerzas relativas de los ácidos 
débiles se expresan en términos 
de su pKa 


Las fuerzas relativas de los ácidos débiles son expre- 
sadas en términos de sus constantes de disociación de 
ácidos, Ka, o de su pK,, que es simplemente el log 
negativo de la constante de disociación, esto es, 


pKa = ~ log Ka 


El cuadro 4-1 enumera los valores de pK para los 
grupos funcionales presentes en los 20 aminoácidos de 
las proteínas, Por conveniencia, el subíndice a en К, 
y рК. queda implícito, pero se omitirá de aqui en 
adelante. 

La figura 4-3 ilustra las formas protonadas de los 
grupos R imidazol de la histidina y el grupo R 
guanidino de la arginina. Ambos existen como hibri- 


R R R 
2 “ц 2“. АТ 
ar H үн Кы Ө Л 
o= NY Mesh 
z Z Y 
H H H 

R R 

| 0 

NH NH 

1 <> lo = 

C—NHa CN 

@NH, NH, 


Figura 4-3. Híbridos de resonancia de las formas proto- 
nadas de los grupos R de histidina y arginina. 
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dos de resonancia, por lo que se pueden representar 
como se muestra a la derecha, con la carga positiva 
distribuida entre ambos nitrógenos (histidina) o sobre 
los tres nitrógenos (arginina). П 

La carga neta (la вита algebraica de todos los 
grupos con cargas positivas y negativas que se en- 
cuentran presentes en la molécula) de un aminoácido 
depende del pH o de la concentración de protones de la 
solución en que se encuentren. La capacidad de alterar 
la carga de los aminoácidos o de sus derivados por 
manipulación del pH facilita la separación física de 
aminoácidos, péptidos y proteínas. 


А su pH isoeléctrico (pl), un aminoácido 
tiene una carga neta de cero 


Para un aminoácido alifático como la alanina, la especie 
isoeléctrica es la forma que se muestra en la figura 4—4. 
El pH isoeléctrico es el pH que está en medio de los 
valores de pK de ambos lados de la especie isoeléc- 
trica. Para un aminoácido con sólo dos grupos disocia- 
bles, no puede haber ambigúedad posible, como se 
muestra abajo en el cálculo del pl para la alanina. 
Dado que pK, (R—COOH) = 2.35 y рК; (R—NHs') 
9.69, el pH isoeléctrico (pl) de la alanina es: 


рК1+ рК; _ an 989 602 


н 
pl= PRISE 


El cálculo del pl para un compuesto con más de dos 
grupos disociables tiene una posibilidad mayor de 
error. Por ejemplo, considerando la figura 4-5, ¿cuál 
podría ser el pH isoeléctrico (pl) para el ácido aspár- 
tico? Primero, se escriben todas las estructuras iónicas 
posibles para un compuesto en el orden en el cual se 
presentan cuando se va de una solución fuertemente 
ácida a una solución alcalina (por ejemplo, para el 
ácido aspártico en la figura 4-5). A continuación, se 
identifica la representación isoiónica, zwitteriónica o 
neutra (como en la figura 4-5B). El pl es el pH que 
está en medio de los valores de pK de ambos lados de 
las especies іѕоібпіса. 


Figura 4-4. Estructura isoeléctrica o "zwitteriónica" de la 
alanina. Aunque tiene carga, el zwitterión presenta una carga 
neta igual a cero y por consiguiente no emigra en un campo 
eléctrico de corriente directa. 


En este ejemplo, 


pl = 2.09 i 3.86 _ 2.98 


Este procedimiento es útil para todos los aminoácidos 
con grupos disociables adicionales, como la lisina o 
la histidina. Después de escribir las fórmulas para 
todas las especies cargadas posibles de los aminoaci- 
dos lisina y arginina, se observa que: 


рКа + pKs 
pl = Swe 
Para la lisina, el pl es 9.7; para la arginina es 10.8. El 
estudiante deberá determinar el pl para la histidina. 
Determinar por inspección de las estructuras car- 
gadas, los valores de pK a ambos lados del zwitterion, 
no se limita a los aminoácidos. Puede ser aplicado al 
cálculo de la carga de una molécula con cualquier 
número de grupos disociables. La capacidad de reali- 
zar cálculos de este tipo es valiosa en el laboratorio 
clínico para predecir la movilidad de los compuestos 
en los campos eléctricos y para seleccionar los amor- 
tiguadores apropiados para las separaciones. Por 
ejemplo, un amortiguador a pH 7.0 podría separar dos 
moléculas con un pl de 6 y 8, respectivamente, debido 
a que la molécula con pI = 6 tendrá una carga negativa 
neta mayor a pH 7.0 que la molécula con pl = 8. 
Consideraciones análogas se aplican a Іа comprensión 
de separaciones sobre soportes iónicos como las de 
polímeros con carga positiva o negativa (por ejemplo, 
celulosa DEAE o resina 1 Dowex). 


La solubilidad y el punto de fusión 
de los aminoácidos reflejan 
su carácter iónico 


Dado que los aminoácidos poseen múltiples grupos 
con carga, se solvatan con facilidad y, por tanto, son 
solubles en solventes polares como agua y etanol, pero 
insolubles en solventes no polares como benceno, 
hexano y éter, Sus elevados puntos de fusión (> 200 °C) 
reflejan la gran cantidad de energía necesaria para romper 
las fuerzas idnicas que estabilizan la red cristalina. 


LOS AMINOÁCIDOS PUEDEN 
CLASIFICARSE POR LAS 
POLARIDADES DE SUS GRUPOS R 


Los aminoácidos proteinicos pueden dividirse en dos 
amplios grupos de acuerdo a la polaridad o no polari- 
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о ТЫ ТЫ 
\ D gs Nor 
ie = к! > 23 > 
= 2.09 Кың PK; = 9.82 
+ 
Н КУГАН» (a—COOH) NHS (мнз) -о-( NH4 
HO- ` \ 
о о o 
a © (0) 
En ácido fuerte доскада Aproximadamente En álcali fuerte 
(menor de pH 1); С ara Eak A рНвав (arriba de pH 11); 
carga neta = + 1 carga neta = -1 carga neta = -2 


Figura 4-5. Equilibrio protónico del ácido aspártico 


dad de los grupos R adheridos a los átomos de carbono 
alfa (cuadro 4-2). Las abreviaturas de una sola letra 
(cuadro 4—1) se emplean para representar secuencias 
extremadamente largas de aminoácidos (por ejemplo, 
para anotar la secuencia completa de aminoácidos en 
una proteína). 

Los aminoácidos que se encuentran en estados 
libre o combinado (pero no en proteínas) desempeñan 
funciones importantes en los procesos metabólicos. 
Por ejemplo, la ornitina, la citrulina y el arginosuccinato 
participan en la formación de la urea. Hay más de 20 
D-aminoácidos en la naturaleza, los cuales incluyen 
D-alanina y D-glutamato de las paredes celulares de 
ciertas bacterias y varios D-aminoácidos de antibióticos. 


LOS GRUPOS ALFA-R DETERMINAN 
LAS PROPIEDADES DE CADA 
AMINOACIDO 


La glicina, el más pequeño de los aminoácidos, puede 
encajar en regiones de la estructura tridimensional de las 
proteínas inaccesibles para otros aminoácidos y se 


Cuadro 4—2. Clasificación de los L-alfa-aminoácidos 
presentes en las proteínas con base en su relativa 
hidrofilicidad (tendencia a asociarse con el agua) o 
hidrofobocidad (tendencia a asociarse a un ambiente 

no polar en lugar de agua) 


Hidrófo idrófilos 
Alanina Ácido aspartico — Histidina 
Fenilalanina Ácido glutámico — Lisina 
Isoleucina Arginina Serina 
Leucina Asparagina Treonina 
Metionina Cisteína 
Prolina Glicina 
Tirosina Glutamina 
Triptófano 
Valina 


encuentra en regiones donde los péptidos se doblan en 
forma aguda. 

Los grupos R alifaticos de alanina, valina, leucina 
eisoleucina y los grupos R aromáticos de fenilalanina, 
tirosina y triptófano son hidrofóbicos, propiedad que 
tiene consecuencias importantes para el ordenamiento 
de las moléculas de agua de las proteínas que están en 
la vecindad inmediata, Es típica la presencia de estos 
aminoácidos en el interior de proteínas citosólicas. 

Los grupos К con carga, de los aminoácidos básicos 
y acídicos, estabilizan las conformaciones proteínicas 
específicas por intermedio de la formación de enlaces sa- 
linos. Por ejemplo, la rotura y reconstrucción de enlaces 
salinos que acompaña a la oxigenación y desoxigenación 
de la hemoglobina (capítulo 7). Además, los aminoáci- 
dos con grupos R de carga positiva o negativa funcionan 
en los sistemas de “transmisión de cargas” que las 
transportan a distancias considerables durante la 
catálisis enzimática, Por último, la histidina tiene fun- 
ciones únicas en la catálisis enzimática, debido a que 
el pK de su protón imidazólico le permite, a pH 7.0, 
funcionar alternativamente como base o como ácido 
catalítico. 

El grupo alcohol primario de la serina y el grupo 
tioalcohol primario (—SH) de la cisteína son nu- 
cleófilos excelentes y pueden funcionar como tales en 
muchos procesos de la catálisis enzimática. Aunque 
el alcohol secundario de la treonina es también un 
buen nucleófilo, no se sabe que se comporte como tal 
en la catálisis. Además de su papel catalítico, el grupo 
—ОН de la serina y de la tirosina actúa en la regu- 
lación de la actividad de ciertas enzimas cuya acción 
catalítica depende del estado de fosforilación de 
residuos seril o tirosil específicos. 

Los aminoácidos no absorben la luz visible (es decir, 
son incoloros) y, con excepción de los aminoácidos 
aromáticos triptófano, tirosina, fenilalanina e histidina, 
tampoco absorben la luz ultravioleta de una longitud 
de onda mayor de 240 nm. Varios aminoácidos, par- 
ticularmente el triptófano, absorben luz ultravioleta de 
longitud de onda de alta frecuencia (250 a 290 nm) 
(figura 4-6). Aunque el triptófano es relativamente 
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Figura 4-6. Espectro de absorción ultravioleta del triptófano, 
tirosina y fenilalanina. 


poco común en la mayoría de las proteínas, contribuye 
de manera importante a la capacidad de muchas de 
ellas, para absorber tuz en la región de los 280 nm. 


LA NINHIDRINA O LA FLUORESCAMINA 
DETECTA LOS AMINOACIDOS 


La ninhidrina (figura 4-7) descarboxila por oxi- 
dación los alfa-aminoácidos a CO», NH; y un aldehido 
con un átomo de carbono menos que el aminoácido 
precursor, Luego, la ninhidrina reducida reacciona 
con el amoniaco liberado, formando un complejo azul 
que absorbe al máximo la luz a una longitud de onda 
de 570 nm. Este color azul es la base de una prueba 
cuantitativa para alfa-aminoácidos que puede detectar 
cantidades de aminoácidos tan pequeñas сото | ug. 
Otras aminas distintas a los alfa-aminoácidos también 
reaccionan con ninhidrina dando un color azul, pero 
sin liberar СО». Por tanto, la formación de CO» indica 
la presencia de un alfa-aminoácido. El NH; y los pépti- 


Figura 4-7. Ninhidrina. 


dos también reaccionan, pero con mayor lentitud que 
un alfa-aminoacido, La prolina y la 4- hidroxiprolina 
producen un color amarillo con ninhidrina. 

La fluorescamina (figura 4-9), un reactivo aún 
más sensible, puede detectar nanogramos de un ami- 
noácido. Igual que la ninhidrina, la fluorescamina 
forma un complejo con aminas de otros compuestos 
además de los aminoácidos. 


VARIAS TÉCNICAS AISLAN 
LOS AMINOÁCIDOS 


Cromatografía 


En todas las separaciones cromatográficas, las 
moléculas son separadas dentro de una fase estacionaria 
y una móvil. La separación depende de la tendencia 
relativa de las moléculas en la mezcla para asociarse 
con mayor fuerza a una o a otra fase. 

Aunque estas técnicas de separación se describen 
principalmente en relación con aminoácidos, su uso 
de ninguna manera está restringido a estas moléculas. 


Cromatografía en papel 


Para la cromatografía en papel, se coloca una gota de 
solución que contenga uno o más aminoácidos a unos 
5 cm del borde de una tira de papel filtro. La tira se 
coloca en un vaso cerrado donde su extremo entra en 
contacto con un solvente, generalmente un alcohol de 
bajo peso molecular en solución saturada con agua 
que contiene un ácido o una base. Después de la 
migración del solvente sobre el papel, se seca la tira, 
se trata con ninhidrina en acetona y se calienta un 
poco; entonces las posiciones de los aminoácidos 
aparecen como puntos de color púrpura (figura 4-9). 

Los aminoácidos con grandes cadenas laterales 
no polares (Leu, Пе, Fen, Tri, Val, Met, Tir) emigran 
más que los que tienen cadenas laterales más cortas 
no polares (Pro, Ala) o cadenas laterales polares (Tre, 
Glu, Ser, Arg, Asp, His, Lis, Cis) (figura 4-9). Esto 


Figura 4-8. Fluorescamina. 
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Figura 4-9. Identificación de los aminoácidos presentes en 
las proteínas. Después de cromatografia descendiente en papel, 
en n-butanol: ácido acético: agua, las manchas fueron vistas 
al añadir ninhidrina 


refleja la mayor solubilidad relativa de las moléculas 
polares en la fase estacionaria hidrófila y de las mo- 
léculas no polares en solventes orgánicos. Para una 
serie no polar (Gli, Ala, Val, Leu), a mayor longitud 
de la cadena lateral no polar se incrementa su carácter 
no polar lo cual aumenta su movilidad. 

La relación entre la distancia recorrida por un 
aminoácido con la distancia que viaja el solvente, medi- 
das ambas desde el sitio marcado para la aplicación de 
la mezcla de aminoácidos, se designa como valor Rr 
(movilidad relativa con el solvente) de ese aminoácido. 
Los valores Ry para un aminoácido dado varían de 
acuerdo con las condiciones experimentales, por ejem- 
plo, según solvente usado. Aunque es posible identificar 
tentativamente un aminoácido sólo por su valor Rs, es 
preferible hacer la cromatografía estándar de ami- 
noácidos conocidos de manera simultánea con la mezcla 
desconocida. Luego, la movilidad puede expresarse 
en relación a la de un estándar (es decir, como Raa más 
que como Ry). Las movilidades expresadas como re- 
lativas a un estándar varían menos que los valores Rr 
de un experimento a otro. 


Cromatografía en capa fina 


Hay dos tipos distintos de cromatografía en capa fina 
(CCF): CCF de partición (CCFP) y CCF de absorción 
(CCFA). En la CCF de partición, la resolución implica 
partición de los elementos de una mezcla entre dos 


fases líquidas: una estacionaria y otra móvil de polari- 
dad diferente, conforme la fase móvil pasa sobre la 
estacionaria. La separación se produce por la diferen- 
cia de solubilidad de los componentes en las fases 
estacionaria y móvil, 

En la CCFP normal, la fase estacionaria es el com- 
ponente más polar. El solvente desarrollado contiene 
ambos elementos: polares y débilmente no polares, 
típicamente agua, un alcohol de 4 o de 5 carbones y 
un ácido débil o una base débil como ácido acético o 
amoniaco, Conforme se desplaza sobre la placa de 
apoyo, el solvente cambia de composición debido a 
los elementos más polares que acompañan a los grupos 
—OH polares de la celulosa, Por tanto, el solvente que 
avanza paulatinamente se convierte en más no polar. 
Los componentes más no polares de una mezcla se 
desplazan más lejos que los componentes más po- 
lares de igual tamaño. Por ejemplo, el glutamato y la 
lisina se retardan, en tanto que la leucina y la valina 
migran junto con el solvente. 

En la CCFP en “fase reversa”, tanto las polaridades 
de las fases como las movilidades de los componentes de 
la mezcla se revierten respecto a la CCFP normal. La 
fase móvil suministra la fase polar, La fase estacio- 
naria, por lo común celulosa recubierta con un líquido 
no polar como el aceite de silicón, suministra la fase 
más no polar. En contraste con la CCFP normal, los 
componentes polares migran con el solvente en tanto 
que se retrasa el desplazamiento de los componentes 
menos polares. 

En la CCF de absorción (CCFA), la separación 
se basa en un principio totalmente diferente. La re- 
solución implica absorber los componentes de la 
mezcla en gel de sílice que se calienta para expulsar 
toda el agua fija. La fase móvil, típicamente una mezcla 
simple o binaria de solventes orgánicos, desplaza los 
compuestos absorbidos compitiendo por los sitios de 
unión sobre el gel de sílice. Primero se desplazan los 
componentes unidos con menor firmeza y así se logra 
la resolución. 


Cromatografía de intercambio iónico 


El análisis de los residuos de aminoácidos después de 
la hidrólisis de un polipéptido, por lo general involucra 
a la cromatografía automatizada de intercambio 
iónico. La separación, identificación y cuantificación 
completas requieren menos de tres horas. El proce- 
dimiento de Moore y Stein utiliza una columna corta 
y una larga las cuales contienen la forma ionizada de 
Na’ de una resina de poliestireno sulfonatada, Cuando 
el ácido hidrolizado a pH 2 se aplica a las columnas, 
los aminoácidos se unen mediante el intercambio de 
cationes con el catión Na’. Las columnas se eluyen 
después con citrato de sodio bajo condiciones prede- 
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terminadas de pH y temperatura. El material eluido se 
hace reaccionar con la solución de ninhidrina y las 
densidades de la coloración se miden en un colorí- 
metro de flujo. Los datos aparecen en un tubo de rayos 
catódicos con integración relacionada con compu- 
tadora de las áreas pico (figura 4-10), 


Electroforesis de alto voltaje (EAV) 


Las separaciones de aminoácidos, polipéptidos y otros 
anfólitos (moléculas cuya carga neta depende del pH 
del entorno) en un campo eléctrico de corriente directa 
tienen extensa aplicación en bioquímica. Рага los amino- 
ácidos, las hojas de papel o capas finas de celulosa en 
polvo son las que se usan con mayor frecuencia como 
soportes inertes. Para polipéptidos grandes o pro- 
teínas, se emplea gel de poliacrilamida con enlaces 
cruzados. Para oligómeros de nucleótidos se utilizan 
soportes de agarosa y poliacrilamida. 

Las separaciones dependen de la carga neta del 
anfólito y del peso molecular de los compuestos que 
serán separados. Para moléculas con carga idéntica, la 
de peso molecular más bajo emigra más lejos. Sin 
embargo, la carga neta es el factor más importante que 
determina la separación. Esta técnica es útil para ami- 
noácidos, polipéptidos de peso molecular bajo, ciertas 
proteínas, nucleótidos y fosfoazúcares. Las muestras 
se aplican al soporte, que a continuación se humedece 
en una solución amortiguadora de un pH apropiado y 
se pone en contacto con reservorios de amortiguador 


mediante tiras de papel. El papel puede cubrirse con 
una placa de vidrio o sumergirse en un hidrocarburo 
refrigerante. Al aplicar la corriente, las moléculas con 
carga negativa neta al pH seleccionado, emigran hacia 
el ánodo y aquellas con carga positiva neta, hacia el 
cátodo. Para visualizar la separación, el electrofero- 
grama ya seco es tratado con ninhidrina (aminoácidos, 
péptidos) o expuesto a la luz ultravioleta (nucleóti- 
dos). La elección de pH es dictada por los valores de 
pK de los grupos que se disocian en las moléculas de la 
mezcla. 


LOS GRUPOS FUNCIONALES 
DETERMINAN LAS REACCIONES 
QUÍMICAS DE LOS AMINOÁCIDOS 


Los grupos funcionales que poseen los aminoácidos 
gobiernan las reacciones químicas en las que partici- 
pan, las funciones ácidas alfa-amino y alfa-carbox{- 
lica y los grupos funcionales presentes en los grupos R. 
Cada grupo funcional puede participar en todas sus 
reacciones químicas características. Estas reacciones 
incluyen para los grupos del ácido carboxilico, la 
ionización y la formación de ésteres, amidas y anhidri- 
dos ácidos. Estas reacciones incluyen la ionización, la 
acilación y la esterificación de grupos amino, oxi- 
dación y alquilación de grupos —SH, y esterificación 
de grupos —OH, etcétera. 
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Figura 4-10. Análisis automatizado de los aminoácidos presentes en un hidrolizado de proteínas. Los aminoácidos se adsorben 
en una resina intercambiadora de cationes en una base de poliestireno, Dowex 50, se eluyeron con amortiguadores del pH 
indicado, se sometieron a reacción con ninhidrina y se registró la absorbencia a 570 y 440 nm (para detectar prolina). Las 
áreas máximas son proporcionales a la cantidad existente de cada aminoácido. Una columna corta (A) determina aminoácidos 
básicos a pH 5.28. La elución de una columna más larga (B) a pH 3.25 y 4.25, identifica los aminoácidos restantes. El aminoácido 


no proteínico norleucina sirve como estándar intenso. 
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Figura 4-11. Aminoácidos unidos рог un enlace peptidico 
(porción sombreada). 


LA REACCIÓN MAS IMPORTANTE 
DE LOS AMINOÁCIDOS ES LA 
FORMACIÓN DEL ENLACE 
PEPTÍDICO 


En principio, la formación del enlace peptídico com- 
prende la eliminación de un mol de agua entre el grupo 
alfa-amino de un aminoácido y el grupo alfa carboxilo 
de un segundo aminoácido (figura 4-1 1). No obstante, 
esta reacción no procede en esta dirección, ya que la 
constante de equilibrio favorece con firmeza la hidró- 
lisis del enlace peptídico. Para sintetizar la unión entre 
dos aminoácidos, primero debe activarse el grupo 
carboxilo. Desde el punto de vista químico, esto puede 


comprender la conversión previa en un cloruro de 
ácido. En los procesos biológicos, la activación com- 
prende una condensación inicial con ATP con la for- 
mación de un aminoaciladenilato. 


RESUMEN 


Sólo los L-alfa-aminoácidos forman las proteínas, 
aunque en la naturaleza existen D-aminoácidos y no 
alfa-aminoácidos. Todos los aminoácidos poseen por 
lo menos dos grupos funcionales ácidos débiles, R— 
МН; y R—COOH, que, para los aminoácidos pro- 
teínicos, residen en el átomo de carbono alfa. Además, 
estos y otros grupos funcionales ácidos débiles (—OH, 
—SH, guanidino, imidazol) determinan que la carga 
neta en un aminoácido varie con el pH. Por tanto, los 
aminoácidos son anfólitos cuya carga neta a un pH 
dado depende de los valores de pK, de sus grupos 
funcionales. El pl es el pH en el que un aminoácido tiene 
una carga neta igual a cero y por ende no se mueve en un 
campo eléctrico de corriente directa. 

Además de determinar las relaciones de carga y 
las clases de reacciones químicas que un aminoácido 
experimentará (por lo cual la formación del enlace 
peptídico es de suma importancia), los grupos R y sus 
funcionalidades definen las funciones bioquímicas 
únicas para cada aminoácido. Las funcionalidades del 
grupo R proporcionan también una base para clasificar 
a los aminoácidos como básicos, ácidos, aromáticos, 
alifáticos y con contenido de azufre. Después de la 
separación de mezclas de aminoácidos por partición 
о cromatografía de intercambio iónico, estos com- 
puestos pueden detectarse y cuantificarse por su reacción 
con ninhidrina. W 
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Péptidos 


Victor W. Rodwell, PhD 


INTRODUCCION 


La polimerización de los L-alfa-aminoácidos por enlaces 
peptídicos constituye el marco estructural para las 
proteínas. Este capítulo describe las características de 
estos enlaces, las propiedades de los péptidos, los mé- 
todos para determinar la estructura primaria de los 
mismos y de las proteínas así como las técnicas para 
la síntesis de péptidos. 


IMPORTANCIA BIOMÉDICA 


Los péptidos tienen un enorme interés biomédico, en 
particular para endocrinología. Muchas de las hormonas 
son péptidos y pueden suministrarse a los pacientes 
para corregir deficiencias (como la administración de 
insulina a pacientes con diabetes sacarina). Ciertos 
antibióticos son péptidos (por ejemplo, la valinomi- 
cina y la gramicidina A), igual que algunos agentes 
antitumorales (como la bleomicina). Por su parte, el 
dipéptido aspartame se utiliza como edulcorante en 
muchas bebidas. La rápida síntesis química y la tec- 
nología de recombinación del DNA facilitan la pro- 
ducción de cantidades sustanciales de hormonas 
peptídicas que en el cuerpo existen sólo en concentra- 
ciones minimas, por lo cual son dificiles de aislar en 
cantidad suficiente para usarse en terapéutica. La 
misma tecnología permite la síntesis de otros pépti- 
dos, también disponibles de fuentes naturales, pero 
sólo en cantidades pequeñas (es el caso de ciertos 
péptidos y proteínas virales), para usarse en vacunas. 
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LOS L-ALFA-AMINOÁCIDOS SE UNEN 
MEDIANTE ENLACES PEPTÍDICOS 
PARA FORMAR LOS PEPTIDOS 


En la figura 5-1 se muestra un tripéptido constituido 
por alanina, cisteína y valina. Advierta que un tripép- 
tido es aquél formado con tres residuos, no con tres 
enlaces peptídicos. Por convención, las estructuras 
peptidicas se escriben con el residuo amino-terminal 
(el residuo con un grupo de alfa amino libre) a la 
izquierda y con el residuo carboxilo terminal (el 
residuo con un grupo alfa carboxilo libre) a la derecha. 
Este péptido tiene un solo grupo alfa amino libre y un 
solo grupo alfa carboxilo libre. Sin embargo, en al- 
gunos péptidos, los grupos terminales amino o car- 
boxilo pueden derivarse (por ejemplo, una amina 
N-formilo o una amida del grupo carboxilo) y por 
tanto no están libres. 


ee ee) 
A o 
м 
о Woo 
SH 


Alanil Сівіеійї Valina 


Figura 5-1. Fórmula estructural de un tripéptido. Los enlaces 
peptidicos están sombreados para enfatizarlos. 
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Las estructuras de los péptidos 
son fáciles de representar 


Por conveniencia, los péptidos se representan con su 
terminal amino a la izquierda y la terminal carboxilo 
a la derecha de la página. Para mostrar las estructuras 
de los péptidos, primero se dibuja la cadena principal 
o esqueleto y en seguida se agregan los grupos R 
apropiados. Escriba un zig-zag formado a partir de la 
secuencia de átomos que se repite en el esqueleto o 
cadena principal: alfa-nitrógeno, alfa-carbono, carbón 
carbonilo. 
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Después, se completan las terminales amino y carbo- 
xilo, se agrega un hidrógeno a cada uno de los alfa- 
carbonos y a cada nitrógeno del péptido; además se 
añade oxígeno a los carbonos carbonilos. 
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Por último, se incluyen los grupos R apropiados (соп 
sombra) a cada átomo de alfa-carbono. 
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La secuencia de aminoacidos 
determina la estructura primaria 
de un péptido 


Cuando el numero, estructura y orden de todos los 
residuos de aminoácidos en un polipéptido se cono- 
cen, su estructura primaria ha sido determinada. Los 
aminoácidos cuyos grupos alfa-carboxilo participan 
en la formación de los enlaces del péptido se designan 
“residuos aminoacilo”. Éstos se denominan mediante 
la sustitución de las terminaciones -ato o -ina de los 
aminoácidos libres, por la terminación -ilo (como 


alanilo, aspartilo, tirosilo). Los péptidos reciben su 
nombre como derivados de la terminal carboxilo del 
residuo aminoacilo. Por ejemplo, el tetrapéptido Lis- 
Leu-Tir-Gln se denomina como derivado de la glu- 
tamina y se le llama lisil-leucil-tirosil-glutamina. La 
terminación -ina en la glutamina indica que su grupo 
alfa-carboxilo no participa en la formación del enlace 
del péptido. 


La estructura primaria afecta 
la actividad biológica 


La mutación del DNA que altera codones puede pro- 
ducir la inserción de grupos aminoacilo inapropiados 
en un polipéptido o proteína. Aunque a menudo no 
tiene el mayor efecto biológico, en ocasiones incluso 
una sola sustitución puede reducir o abolir la actividad 
biológica con efectos resultantes leves (es el caso de 
la intolerancia al alcohol en muchos asiáticos) o más 
serios (como la enfermedad de células falciformes). 
Muchos errores metabólicos hereditarios comprenden 
un cambio sencillo de este tipo. Al respecto, los nuevos 
métodos para determinar la estructura proteínica y del 
DNA han incrementado de manera notable la com- 
prensión de la bioquímica de numerosas enfer- 
medades metabólicas hereditarias. 


Para dar nombre a los aminoácidos 
existentes en los péptidos se 
utilizan abreviaturas 


Se utilizan las abreviaturas de 3 y de 1 letras de los 
aminoácidos (cuadro 4—1) para representar las estruc- 
turas primarias (figura 5-2). Las abreviaturas de tres 
letras ligadas por líneas rectas, representan una estructura 
primaria conocida e inequívoca. Estas líneas se omiten 
para las abreviaturas de una sola letra. Cuando hay 
incertidumbre acerca del orden preciso de una porción 
de un polipéptido, los residuos en duda se encierran 
en paréntesis y separados por comas (figura 5-3). 


Numerosos péptidos tienen 
actividad fisiológica 


Las células animales, vegetales y bacterianas con- 
tienen diversos polipéptidos de peso molecular bajo 


Glu-Ala-Lis-Gli-Tir-Ala 
EAKGYA 


Figura 5-2. Representación de 3 y 1 letra de un hexa- 
péptido. 
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Glu-Lis-(Ala, Gli, Tir)-His-Ala 


Figura 5-3. Heptapéptido que contiene una región de estruc- 
tura primaria incierta (en el paréntesis) 


(3 a 100 residuos aminoacilos) que tienen actividad 
fisiológica importante, Algunos, incluyendo la mayo- 
ría de las hormonas polipeptídicas de los mamíferos, 
contienen sólo enlaces peptídicos formados entre los 
grupos alfa—amino y alfa-carboxilo de los L-aifa-ami- 
noácidos de las proteínas. Sin embargo, en los 
polipéptidos también pueden existir aminoácidos o 
derivados de aminoácidos proteínicos adicionales. 

El glutatión (figura 5-4), en el cual el glutamato 
amino-terminal está enlazado a la cisteína por un 
enlace alfa no peptídico, es requerido por varias enzi- 
mas. El glutatión y la enzima glutatión reductasa 
participan en la formación de los puentes disulfuro 
correctos de numerosas hormonas proteínicas y poli- 
peptidicas así como también en el metabolismo de los 
xenobióticos (capítulo 61). 

Los antibióticos polipeptídicos elaborados por 
hongos contienen aminoácidos D y L así como otros 
no presentes en las proteínas. Ejemplos son la tiroci- 
dina y la gramicidina S, polipéptidos cíclicos que 
contienen D-fenilalanina y el aminoácido no pro- 
teinico ornitina. 

La hormona liberadora de tirotropina (TRH, 
del inglés, thyrotropin-releasing hormone) (figura 5—5) 
ejemplifica otra variante mas. El glutamato amino-ter- 
minal experimenta ciclización a ácido piroglutámico 
y el carboxilo del propilo carboxilo terminal se amida. 

Un polipéptido de mamífero puede contener más 
de un péptido con actividad fisiológica potente. Dentro de 
la estructura primaria de la beta-lipotropina (hor- 
mona hipofisaria que estimula la liberación de ácidos 
grasos del tejido adiposo) hay secuencias de ami- 
noácidos que son comunes a otras hormonas polipep- 
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Figura 5-4. Glutatión (gamma-glutamil-cisteinil-glicina). Ob- 
sérvese el enlace alfa no peptidico que une a la Glu con Cis. 
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Figura 5-5. TRH (piroglutamilhistidilprolinamida) 


tídicas con actividades fisiológicas diversas (figura 
5-6). El polipéptido grande es un precursor de los 
polipéptidos menores. 


Los péptidos son polielectrólitos 


El enlace peptídico (amida) no está cargado a cual- 
quier pH de interés fisiológico. Por tanto, la formación 
de péptidos a partir de aminoácidos a pH de 7.4 se 
acompaña de una pérdida neta de una carga positiva 
y una negativa, por cada enlace peptídico formado. No 
obstante, a pH fisiológico los péptidos son moléculas 
con carga debido a sus grupos R ácidos o básicos. 


El enlace peptídico tiene carácter 
de enlace doble parcial 


Aunque los péptidos se representan con un enlace 
sencillo que conecta los átomos alfa-carboxilo y alfa- 
nitrógeno, este enlace tiene en realidad un carácter de 
doble ligadura parcial (figura 5-7). No posee libertad 
de rotación alrededor del enlace que conecta a los 
átomos C y N. En consecuencia, los cuatro átomos 
mostrados en la figura 5—7 yacen en el mismo plano, esto 
es, son coplanares. Esta semirrigidez tiene con- 
secuencias importantes para órdenes de estructura 
proteínica superiores al primer nivel. Por el contrario, 
hay plena libertad de rotación alrededor de los enlaces 
remanentes del esqueleto polipeptídico. En la figura 
5-8, que resume estos conceptos, los enlaces que 
tienen rotación libre están circundados por flechas y 
los átomos coplanares se han sombreado. 


Las fuerzas no covalentes restringen 
la conformación de los péptidos 


Un polipéptido puede tener un gran número de con- 
formaciones (disposiciones espaciales). Sin embargo, 
en solución tiende a predominar un número mucho 
menor de conformaciones. Estas conformaciones fa- 
vorecidas resultan de factores como bloqueo espacial, 
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Figura 5-6. Estructura primaria de la beta-lipotropina. Los residuos 41 a 58 son la hormona estimulante de los melanocitos 
(B-MSH). Los residuos 61 a 91 contienen las estructuras primarias de las endorfinas señaladas. 


interacciones coulómbicas, puentes de hidrógeno e in- 
teracciones hidrófobas. Tanto para que las proteínas, 
сото para que los polipéptidos (capítulo 6) tengan actividad 
fisiológica se requieren conformaciones específicas. 


SECUENCIACIÓN PROTEÍNICA: 
DETERMINACIÓN DE LA 
ESTRUCTURA PRIMARIA 


La comparación de las secuencias de 
los péptidos muestra residuos clave 
e interrelaciones filogenéticas 


La comparación de las estructuras primarias de una 
proteína determinada entre organismos con relación 
distante, proporciona indicios vitales respecto al 
modo en que una proteína puede servir como compo- 
nente del citoesqueleto, transportador de electrones o 
catalizador. 


Figura 5-7. La estabilización por resonancia del enlace 
peptídico le confiere un carácter de doble enlace parcial, de 
ahi la rigidez en el enlace C-N. 


El rango de variación de los residuos no conservados 
de una proteína entre especies indica la divergencia de 


Figura 5-8. Dimensiones de una cadena polipeptidica com- 
pletamente extendidas. Los cuatro átomos que se encuen- 
tran en las áreas sombreadas, las cuales son coplanares, 
comprenden al enlace polipeptídico. Los átomos en las áreas 
по sombreadas son los átomos alfa carbono, alfa hidrógeno 
y el grupo alfa R de un aminoácido en particular. La libre 
rotación puede producirse alrededor de los enlaces que unen 
el alfa carbono con el alfa nitrógeno y las funciones del alfa 
carbonilo (flechas azules). La cadena de polipéptido ex- 
tendida es asi una estructura semirrigida con dos terceras 
partes de los átomos de la estructura unidos en una relación 
planar fijada. La distancia entre los átomos alfa carbono 
adyacentes es de 0.36 nm (3.6 A). También se muestra la 
distancia interatómica y los ángulos de enlace, los cuales no 
son equivalentes. (Redibujada y reproducida con autori- 
zación de Pauling L, Corey LP, Branson HR: The structure of 
proteins: Two hydrogen-bonded helical configurations of the 
polypeptide chain. Proc Nat! Acad Sci USA 1951;37:205.) 
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las mismas durante la evolución. Las relaciones evolu- 
tivas estrechas se vinculan con un alto grado de seme- 
janza de las secuencias, mientras que las relaciones 
más distantes corresponden a más diferencias en las 
secuencias. Esta interrelación, que primero se docu- 
mentó en el ubicuo residuo 104 a 111 del polipéptido 
transportador de electrones citocromo c, se mantiene 
como verdadera en un número cada vez mayor de 
proteinas. 


Los péptidos se purifican antes 
del análisis 


Los datos de secuenciación de los péptidos serían 
ininterpretables a menos que la homogeneidad pep- 
tídica, valorada por EGPA-SDS, excediera de 95 por 
ciento. Por tanto, los péptidos deben purificarse 
primero mediante técnicas convencionales de purifi- 
cación de proteínas (capítulo 8). 


Por lo general primero se 
determina la composición 
de los aminoácidos 


La determinación de los aminoácidos que componen 
un péptido, por lo general, se lleva a cabo antes de 
iniciar la secuenciación, para identificar los posibles 
escollos y, de manera subsiguiente verificar los datos de 
secuenciación. Primero se rompen los enlaces peptidi- 
cos que unen a los aminoácidos por hidrólisis. Luego, 
los aminoácidos liberados se separan e identifican por 
CLAR o cromatografía de intercambio iónico. 

Ningún procedimiento hidroliza péptidos de 
manera total sin algunas pérdidas. El método de elec- 
ción es la hidrólisis de muestras repetidas en HCI 6N 
a 110 °C en tubos de vidrio sellados al vacío por 24, 
48, 72 y 96 horas. Esto destruye todos los Tri y Cis, y 
si están presentes ¡ones metálicos, se pierde algo de 
Met y Tir. La recuperación de Ser y Tre es incompleta. 
Los enlaces Val-Val, Ile-Ile, Val-Ile e Ile-Val, son 
muy resistentes a la hidrólisis, en tanto que Gln y Asn 
son desaminados a Glu y Asp. 

¿Cómo se superan estas dificultades? Antes de la 
hidrólisis, la Cis se convierte en ácido cisteico, un 
derivado ácido estable. El Tri se mide después de la 
hidrólisis básica, proceso que destruye a la Ser, Tre, 
Arg y Cis. Los datos de Ser y Tre se extrapolan al 
tiempo cero de la hidrólisis. La Val y la Leu se 
determinan de datos obtenidos a las 96 horas. Sobre 
los ácidos dicarboxílicos y sus amidas se informan de 
manera colectiva como “Glix” o “Asx”. Por último, 
dado que las proporciones relativas de cada ami- 
noácido deben expresarse en números enteros, las 
fracciones decimales se redondean al número entero 
más próximo. 


Sanger fue el primero 
en secuenciar un polipéptido 


Casi cuatro décadas han transcurrido desde que 
Sanger determinó la estructura primaria completa de 
la hormona polipeptidica insulina. La idea de Sanger 
fue separar primero las dos cadenas polipeptidicas, A 
y B, de la insulina y entonces convertirlas, mediante 
separación enzimática específica, en péptidos más 
pequeños que contuvieran regiones de secuencia so- 
brepuesta. Utilizando el reactivo 1-fluoro-2,4-dini- 
trobenceno (figura 5-9), entonces removió e 
identificó, uno en cada ocasión, los residuos amino- 
terminales de los aminoácidos de estos péptidos. Por 
medio de la comparación de las secuencias de pépti- 
dos sobrepuestas, fue capaz de deducir una estructura 
primaria inequívoca para ambas cadenas, A y B, 

Las siguientes dos técnicas han revolucionado la 
determinación de las estructuras primarias de los 
polipéptidos (proteínas). La primera fue la introduc- 
ción por Edman, en 1967, de un procedimiento para 
la separación e identificación automática de residuos 
amino terminales de aminoácidos así como sus deri- 
vados feniltiohidantoínicos. La segunda fue la intro- 
ducción independiente por Sanger y por Maxam y 
Gilbert de técnicas para la secuenciación rápida del 
DNA. En la actualidad, la estrategia óptima consiste 
en utilizar ambas técnicas de manera simultánea. 


Las estructuras primarias 
de los polipéptidos se determinan 
por la técnica automatizada de Edman 


Dado que numerosas proteínas están constituidas por 
más de una cadena polipeptídica ligada por fuerzas no 


covalentes o por puentes disulfuro, es posible que el 
primer paso sea disociar y separar las cadenas poli- 
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Figura 5-9. Reacción de un aminoácido соп 1-fluoro-2,4- 
dinitrobenceno (reactivo de Sanger). El reactivo recibe ese 
nombre en honor del bioquímico Frederick Sanger, laureado 
con el premio Nobel en 1958, quien lo usó para determinar 
la estructura primaria de la insulina, 
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peptidicas individuales. Los agentes desnaturalizantes 
como la urea o el clorhidrato de guanidina destruyen 
los puentes de hidrógeno, y disocian polipéptidos 
unidos de modo no covalente. Por su parte, los agentes 
oxidantes y reductores rompen los puentes disulfuro 
(figura 5-10). Entonces los polipéptidos son separa- 
dos por cromatografía. 


Los polipéptidos largos se fraccionan 
antes de su secuenciación 


Los instrumentos automáticos más eficaces para la 
obtención de secuencias (secuenciadores) operan so- 
bre polipéptidos de 20 a 60 residuos de longitud. Por 
tanto, es deseable una partición específica y completa 
en sitios relativamente raros, Los reactivos siguientes 
cumplen con este requerimiento, 


A. Bromuro de cianógeno (CNBr) 
Inicialmente, los residuos de cisteina son modificados 
con ácido yodoacético. Después, el CNBr rompe en el 
lado COOH de la Met. Puesto que la metionina es 
comparativamente escasa en los polipéptidos, por lo 
general se producen fragmentos peptídicos dentro de 
los límites de tamaño deseado. 


B. Tripsina 
La tripsina rompe el lado COOH de los residuos Lis 
y Arg. Si los residuos de lisina son obtenidos con 


Il 
HCOOH сн, 


Figura 5-10. Separación oxidativa de cadenas polipeptidi- 
cas adyacentes enlazadas por puentes disulfuro (sombre- 
ado) por ácido perfórmico (izquierda) o la separación 
reductiva con beta-mercaptoetanol (derecha) forman dos 
péptidos que incorporan residuos de ácido cisteico o de 
cisteinilo, respectivamente. 


anhídrido citracónico (una reacción reversible) para 
cambiar su carga de positiva a negativa, ahora la 
tripsina se separa sólo después de Arg. La obtención 
de residuos de arginina es menos útil, debido a la 
abundancia relativa de residuos de lisina. No obstante, 
resulta de utilidad en la división subsecuente de frag- 
mentos obtenidos con CNBr. 


С. o-Yodosobenceno 

El o-yodosobenceno fracciona los relativamente esca- 
sos residuos de Tri-X. No se requiere una protección 
previa de los demás residuos. 


D. Hidroxilamina 

La hidroxilamina separa los enlaces comparati- 
vamente raros de Asn-Gli, aunque por lo general no 
da resultados cuantitativos. 


E. Proteasa V8 

La proteasa V8 de Staphylococcus aureus separa los 
residuos Glu-X-péptido con preferencia por condicio- 
nes en que X es hidréfobo. La unión Glu-Lis resiste 
el fraccionamiento. Esta reacción es útil para la de- 
gradación subsecuente de fragmentos obtenidos con 
bromuro de cianógeno. 


F. Hidrólisis con ácidos moderadamente 
débiles 
Esta separa el enlace raro Asp-Pro. 


La secuenciación requiere 
de múltiples digestiones 


Las 2 о 3 digestiones del polipéptido original, normal- 
mente en Met, Tri, Arg y Asn-Gli, combinadas con 
subdigestiones apropiadas de los fragmentos resultan- 
tes, por lo general permitirá la determinación de la 
estructura primaria completa del polipéptido. Excep- 
tuando algunas dificultades extraordinarias en la pu- 
rificación de los fragmentos, ésta puede efectuarse con 
unos pocos micromoles del polipéptido. 


LAS MEZCLAS DE PÉPTIDOS DEBEN 
SEPARARSE ANTES DE LA 
SECUENCIACIÓN 


La purificación de fragmentos se logra principalmente 
por filtración en gel en ácido acético o fórmico por 
cromatografía líquida de alto rendimiento de fase 
invertida (CLAR) o por cromatografía de intercambio 
iónico en fosfocelulosa o en sulfofenil-Sephadex en 
soluciones de ácido fosfórico. 
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A. Cromatografía de intercambio iónico 
y electroforesis de alto voltaje (EAV) 
Estas técnicas (capítulo 4), que separan con base en la 
carga, se aplican a polipéptidos de peso molecular 
bajo y también a aminoácidos. El valor de pK para el 
grupo carboxilo-terminal del ácido alfa-carboxilico 
de un polipéptido es más alto que el del grupo alfa- 
carboxilo en el aminoácido correspondiente (es decir, 
el COOH peptídico es un ácido más débil). De manera 
inversa, el grupo amino-terminal es un ácido más 
fuerte (tiene un pK menor) que el aminoácido del cual 
proviene. 


B. Filtración en gel 

La secuenciación automatizada utiliza cantidades 
pequeñas de polipéptidos grandes (de 30 a 100 residuos). 
Sin embargo, muchos polipéptidos de peso molecular 
alto desnaturalizados pueden ser insolubles debido a 
la exposición de residuos hidrófobos antes escondidos 
durante la desnaturalización. Aunque la insolubilidad 
puede resolverse con urea, alcoholes, ácidos orgánicos 
o bases, éstos restringen el uso subsiguiente de técni- 
cas de intercambio iónico para la purificación de 
péptidos. Sin embargo, la filtración en gel de péptidos 
hidrófobos grandes puede llevarse a cabo entre ácido 
fórmico o acético, | y 4 molar, Esta técnica separa 
moléculas de tamaños diferentes con base en su ex- 
clusión o inclusión en los poros de un filtro molecular 
como Sephadex. 


С. CLAR ае fase invertida 

Una técnica potente para la purificación de péptidos 
no polares de peso molecular grande es la cromato- 
grafía líquida de alto rendimiento en material no polar 
con elución mediante solventes polares (CLAR de 
fase invertida). La filtración en gel y la CLAR de fase 
invertida se emplean juntas para purificar las mezclas 
complejas de péptidos obtenidas por digestión parcial 
de proteínas. 


D. EAV en filtros moleculares 

La filtración molecular puede usarse junto con la 
separación por carga para facilitar la partición. Aunque 
es posible emplear almidón y agarosa, el soporte más 
común es un polímero de enlaces cruzados de acrilamida 
(CH.==CN—CONH)). Para la electroforesis en gel 
de poliacrilamida (EGPA), las soluciones de pro- 
teínas se vacían en tubos o se aplican en placas que 
contienen un amortiguador de poliacrilamida con 2 a 
10% de enlaces cruzados por inclusión de bisacrilamida 
de metileno (bis) (CH,2==CH—CONH2),—CH; о 
reactivos con enlaces cruzados similares. Luego se 
aplica corriente directa. La visualización se logra por 
tinción con azul de Coomassie o Ag'. Una variante 
popular es la EGPA bajo condiciones de desnaturali- 
zación. Las proteinas se hierven y a continuación se 


someten a electroforesis en presencia del compuesto 
desnaturalizante dodecilsulfato sódico (SDS). La 
molécula con carga negativa СН;—(СН,) 1—50 
recubre a los péptidos en la proporción aproximada de 
un SDS por cada dos enlaces peptidicos. Esto 
“sumerge” la carga original de la proteína, volvién- 
dola fuertemente negativa, Así, las separaciones sub- 
siguientes se basan de manera primaria en el tamaño 
molecular. El EGPA-SDS se usa de manera extensa 
para determinar los pesos moleculares de péptidos por 
comparación de sus movilidades con la de estándares 
de pesos moleculares conocidos. 


Para la secuenciación se utiliza la 
reacción de Edman 


La secuenciación automatizada utiliza el reactivo de 
Edman, fenilisotiocianato. La reacción de secuencia 
(figura 5-11) libera el aminoácido amino-terminal 
como un derivado de la feniltiohidantoina, el cual se 
identifica mediante CLAR. El próximo aminoácido por 
secuenciar entonces se deriva y se elimina; luego se 
repite el proceso. Una secuencia de 30 a 40, o, en 
ocasiones, 60 a 80, residuos aminoácidos se determina 
en una operación continua. Las reacciones de Edman 
se llevan a cabo en una película delgada sobre la pared 
de una cámara de reacción giratoria o en una matriz 
sólida a la cual el carboxilo terminal del péptido se ha 
acoplado de manera covalente. La secuenciación en fase 
gaseosa, una técnica en fase sólida, emplea reactivos 
gaseosos y facilita la remoción de productos gaseosos. 
Los métodos de secuenciación en fase sólida son 
aplicables a cantidades muy pequeñas de péptidos, en 
algunos de hasta | ир. 


Deben secuenciarse varios péptidos 
sobrepuestos 


Conocer la secuencia de todos los péptidos CNBr de 
una proteína no proporciona, por sí mismo, su estruc- 
tura primaria completa ya que no se sabe el orden en 
que estos péptidos se encuentran en la proteína. Para 
deducir una estructura primaria inequívoca también 
deben prepararse y secuenciarse péptidos adicionales 
cuyas terminales amino y carboxilo se sobrepongan 
con los de los péptidos CNBr. Estos péptidos adicio- 
nales se producen por técnicas (por ejemplo, digestión 
con quimiotripsina) que dividen la proteína en otros 
lugares distintos a residuos Met. Luego, la deducción de 
una estructura primaria inequívoca por comparación 
de secuencias peptídicas se efectúa por un proceso 
análogo al ensamblaje de un rompecabezas (figura 
5-12). 

Para localizar los puentes disulfuro, los péptidos 
de proteína sin tratar y de proteína reducida u oxidada 
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Figura 5-11. Reacción de Edman. El fenilisotiocianato reac- 
ciona con el amino-terminal de un residuo de un péptido para 
dar ácido feniltiohidantoico. El tratamiento con ácido en un 
solvente hidroxilico libera una feniltiohidantoina la cual es 
identificada posteriormente mediante su movilidad croma- 
tográfica y un péptido más corto en un residuo. Entonces el 
proceso se repite. 


se separan por cromatografía bidimensional o por 
electroforesis y cromatografía (huellas dactilares). La 
visualización con ninhidrina revela los péptidos más 
escasos en la digestión de proteína sin tratar y un 
péptido adicional en la digestión de proteína tratada. 
Con el conocimiento de la estructura primaria de estos 
péptidos, es posible inferir las posiciones de los puen- 
tes disulfuro. 


Péptido X Péptido Y 
Péptido Z 
—— — 
Porción Porción 
C-terminal N-terminal 
del péptido X del péptido Y 


Figura 5-12. Uso del péptido Z sobrepuesto para deducir 
que los péptidos X y Y están presentes en la proteina original 
en el orden X > Y, no Y < X. 


La secuenciación de péptidos 
y de DNA son técnicas complementarias 


Aunque la simplicidad y velocidad de la técnica de 
secuenciación del DNA (capítulo 42) ha revolucionado 
la forma en que se determinan las estructuras peptídi- 
cas; la secuenciación de péptidos y DNA son técnicas 
complementarias más que mutuamente exclusivas, 
cada una con ciertas ventajas. 

En tanto que las estructuras primarias de las pro- 
teínas se pueden deducir mediante la secuenciación de 
los genes que las codifican, la secuenciación directa 
de las proteínas continúa siendo esencial para el 
análisis de su estructura. La secuenciación del DNA 
no puede mostrar la posición de los puentes disulfuro 
o la presencia de otras muchas modificaciones pos- 
traslacionales. Los codones triples y las moléculas 
apropiadas de tRNA sólo se encuentran disponibles 
para los 20 aminoácidos más comunes. Por tanto, la 
secuenciación del DNA no puede revelar la presencia 
de propilo, hidroxilisil o un huésped metilado, iso- 
prentilado, fosforilado, esterificado u otros residuos 
aminoacilo postraslacionales modificados que efectúan 
funciones esenciales en proteínas específicas. Así, la 
técnica de Edman continuará siendo fundamental para 
demostrar la determinación estructural de péptidos y 
proteínas. 

Aunque la secuenciación de péptidos no presenta 
estas desventajas, muchos de ellos experimentan una 
о más modificaciones postraslación por procesamiento 
proteolítico. Por tanto, la secuenciación de DNA es 
una ayuda valiosa para detectar prepéptidos y pre- 
propéptidos lábiles importantes en la catálisis 
(capítulo 10) o en la señalización de péptidos dirigidos 
a organelos subcelulares específicos. 


La espectometría de masas puede 
utilizarse para secuenciar péptidos 


El bombardeo rápido de átomos (BRA) unido a la 
espectrometría de masas (EM), en dos espectrómetros 
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de masa integrados, proporciona un camino alterna- 
tivo para secuenciar péptidos con longitud de alrededor 
de 25 residuos. El bombardeo rápido por átomos de 
argón o xenón, de los átomos de un péptido disuelto 
en glicerol forma un ión péptido con carga positiva. 
El primer espectrógrafo de masa limpia el ion péptido 
de ¡ones contaminantes, y luego lo transfiere a una 
celdilla en donde colisiona con átomos de helio. Debido 
a la energía que absorbe, el ion péptido se fragmenta a 
partir de sus dos terminales con lo cual forma múlti- 
ples ¡ones de tamaño decreciente. Entonces, en el segundo 
espectrómetro de masa se determina la masa molecu- 
lar de estos fragmentos del ¡on. 

La comparación de los iones de acuerdo con los 
incrementos sucesivos de masa, permite la identificación 
de todos los fragmentos aminoacilo y de la secuencia 
del péptido completo. La técnica BRA dirigida por 
computadora es muy rápida, no requiere péptidos al- 
tamente purificados, identifica residuos modificados 
por traslación y, a diferencia de la técnica de Edman, 
puede secuenciar péptidos cuyas terminales amino 
están bloqueadas (por ejemplo, aciladas). En compa- 
ración con los secuenciadores avanzados de Edman, las 
principales desventajas del BRA-EM son su alto costo 
y menor sensibilidad. 


LOS PÉPTIDOS PUEDEN 
SINTETIZARSE MEDIANTE 
TECNICAS AUTOMATIZADAS 


Los péptidos que se obtienen mediante síntesis química 
sirven como fármacos o aditivos alimentarios, La 
capacidad para sintetizar conjuntos de péptidos simi- 
lares, cuyas estructuras primarias difieren sólo un 
poco, permite profundizar en el conocimiento de la 
relación entre la estructura del péptido y la actividad 
biológica. 

La química básica de la síntesis de los péptidos, 
desarrollada a fines del decenio de 1800 por el químico 
alemán Emil Fisher, proporciona los elementos para 
la activación de los grupos carboxilo y para la adición 
y eliminación de los grupos bloqueados, que evita 
reacciones colaterales indeseables. Muchos años des- 
pués, las técnicas de síntesis de los péptidos fueron 
evolucionados por Bruce Merrifield (Premio Nobel 
1984), quien desarrolló la síntesis en fase sólida. La 
técnica automática de síntesis de Merrifield que pro- 
duce péptidos largos sintéticos en periodos cortos, 
inició un renacimiento en la química de los péptidos. 


Síntesis de péptidos en fase sólida 


La figura 5-13-muestra la síntesis de un dipéptido A-B 
representativo (en el cual A es la terminal amino y B 
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Figura 5-13. Representación simbólica de la sintesis de un 
dipéptido genérico por la técnica de fase sólida iniciada por 
Merrifield. Véase el texto para explicación de los simbolos. 


la termina carboxilo del residuo aminoacilo), me- 
diante la técnica en fase sólida de Merrifield y resume 
las reacciones que se requieren para sintetizar un 
péptido de cualquier tamaño deseado, Estos pasos son 
como sigue: 


1) Proteger las terminales amino del aminoácido A 


(en blanco) y del aminoácido B (en negro) con el 
grupo t—butiloxicarbonilo (/-ВОС) (а): 


| 
(CHa)a—C—0C— 
formando /-ВОС-А y ‹-ВОС-В. 
2) Activar el grupo carboxilo de t-BOC-B con dici- 
clohexilcarbodiimida (DCC) (>): 


CóHs—N=C=N—CóHs 
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3) Hacer reaccionar al grupo carboxilo del ami- 
noácido A (que se convertirá en el residuo carboxilo- 
terminal del péptido) con una resina activada de 
poliestireno insoluble (8) 

4) Eliminar al grupo protector de /-ВОС-А con ácido 
trifluoroacético (TFA, F¿¡C—COOH) а la temperatura 
ambiente. 

(Nota: En la práctica, es posible omitir los 
pasos 3 y 4 puesto que ya se dispone en el comercio 
de resinas con cualquier aminoácido /-BOC conectado 
por un enlace éster a una molécula “enlazadora”” 
de fenilacetamidometilo, PAM, del inglés, pheny- 
lacetamidomethyl), adherida al poliestireno. 

5) Condensar el grupo carboxilo activado de -BOC- 
B con el grupo amino libre del inmovilizado A. 

6) Eliminar el grupo protector (/-ВОС) con TFA 
(véase paso 4). 

7) Liberar el dipéptido A-B de la partícula de resina 
por tratamiento a -2 °С con ácido hidrofluórico 
(HF) en diclorometano. 


Los logros iniciales de la técnica de Merrifield fueron 
la sintesis de las cadenas A y B de insulina y de la 
enzima pancreática ribonucleasa. Mejoras subsecuen- 
tes han reducido el tiempo para la síntesis y han 
incrementado el rendimiento de manera significativa. 
Esto ha abierto el campo para producir vacunas y 
hormonas polipeptídicas y aun puede pensarse en 
tratar errores congénitos del metabolismo selec- 
cionados. 


RESUMEN 


Los péptidos, formados por la pérdida de agua entre los 
grupos carboxilo y amino de los aminoácidos, se 
designan de acuerdo al número de aminoácidos pre- 
sentes. Sus estructuras primarias (orden de aminoácidos 
listados desde la amino-terminal) determinan la ac- 
tividad biológica y las conformaciones. Los péptidos 


pequeños pueden contener enlaces diferentes a alfa-pep- 
tidilo y aminoácidos poco comunes. Como polielec- 
trólitos, los péptidos se separan por cromatografía de 
intercambio iónico y técnicas electroforéticas. 

El carácter de doble ligadura parcial del enlace que 
une al carbono del COOH y al N de un péptido, hace 
que cuatro átomos del enlace peptídico sean coplanares. 
Esto limita el número de conformaciones peptidicas 
posibles. En solución, estas conformaciones son res- 
tringidas aún más por fuerzas no covalentes. 

Después de la hidrólisis ácida es posible determi- 
nar la composición de los péptidos purificados, pero 
se requiere corrección por pérdida de ciertos ami- 
noácidos. La determinación de la estructura primaria 
emplea técnicas de Edman automatizadas, que pueden 
realizar la secuenciación en cantidades tan pequeñas 
de hasta microgramos de péptido purificado. Primero 
se oxidan o reducen los enlaces disulfuro. Los pépti- 
dos grandes se escinden en sitios raros con reactivos 
como CNBr y los péptidos resultantes se purifican por 
filtración en gel y CLAR. Luego pueden enlazarse por su 
terminal carboxilo a un soporte sólido para facilitar la 
secuenciación. Las operaciones automáticas subsiguien- 
tes comprenden química de líquidos o reactivos y 
productos gaseosos que facilitan la recuperación y puri- 
ficación de la muestra. Por lo general pueden secuen- 
ciarse hasta 40 residuos amino-terminales sucesivos, Para 
definir el orden de ensamblaje de los péptidos secuen- 
ciados en el polipéptido original, se determina la 
secuencia de péptidos sobrepuestos generados por 
diferentes técnicas de partición. De manera alterna, 
los enlaces entre péptidos pueden inferirse de la 
secuencia de DNA del gen apropiado. Por tanto, las 
técnicas de secuenciación de DNA y péptidos son 
complementarias, no mutuamente excluyentes. 
Además, las técnicas automáticas permiten la síntesis 
inequívoca de péptidos de estructura primaria cono- 
cida y actividad biológica completa. ш 
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Proteinas: estructura у funcion 


Victor W. Rodwell, PhD 


INTRODUCCION 


Las caracteristicas comunes a todas las proteinas in- 
cluyen restricciones en su conformación por enlaces 
covalentes y no covalentes. En este capítulo se analizan 
las estructuras secundaria, terciaria y cuaternaria de las 
proteínas, con énfasis en las fuerzas que estabilizan 
estos órdenes más elevados de estructura y los métodos 
físicos empleados para examinarlos. Los principales 
temas incluyen hélice alfa, hoja beta, giro beta y asa; el 
modo en que estas estructuras características secun- 
darias forman dominios y estructuras terciarias; así 
como el ensamblado de polipéptidos en subunidades 
de proteinas multiméricas. Además, se examinan las 
vías propuestas para que las proteínas se plieguen y el 
papel de las chaperoninas (proteínas acompañantes) y de 
otras proteínas accesorias que facilitan el rápido y 
correcto plegamiento in vivo. Las características y comen- 
tarios mencionados antes generalmente son válidos 
para todas aunque algunas proteínas específicas pueden 
mostrar estructuras secundarias y terciarias peculiares 
que les confieren propiedades para cumplir funciones 
biológicas también específicas. Se ilustra la estrecha 
vinculación entre estructura y función biológica de 
estas moléculas mediante dos proteínas fibrosas que 
tienen funciones estructurales: la fibroína de la seda y 
el colágeno. Los capítulos subsecuentes amplian esta 
estrecha relación al estudiar las proteínas globulares 
mioglobina y hemoglobina así como las proteínas 
cataliticas conocidas como enzimas. 


IMPORTANCIA BIOMÉDICA 


Los millares de proteínas presentes en el cuerpo hu- 
mano realizan funciones demasiado numerosas para 
enumerarlas. Entre ellas están: servir como portadores 
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de vitaminas, oxígeno y bióxido de carbono, además de 
llevara cabo actividades estructurales, cinéticas, catalíti- 
cas y de señalización. Por tanto, no deben sorprender 
las terribles consecuencias que pueden surgir de mu- 
taciones en genes que codifican proteínas o en regiones 
de DNA que controlan la expresión genética. Asimismo, 
pueden derivar consecuencias igualmente desastrosas 
de la deficiencia de cofactores esenciales para la 
maduración de una proteína. El síndrome de Ehlers- 
Danlos ilustra defectos genéticos en la maduración 
proteínica y el escorbuto la deficiencia de un cofactor 
esencial para esta maduración. 


LAS PROTEÍNAS SE CLASIFICAN 
EN NUMEROSAS FORMAS 


Si bien no existe un sistema universal, las proteínas 
pueden clasificarse con base en su solubilidad, forma, 
función biológica o estructura tridimensional. Un 
sistema de uso limitado en bioquímica clínica las 
clasifica como “*albúminas”, “globulinas”, “histonas”, 
etcétera, dependiendo de su solubilidad en soluciones 
salinas acuosas. También pueden clasificarse basán- 
dose en su forma global. Así, las proteínas globulares 
(por ejemplo, numerosas enzimas) tienen cadenas 
polipeptidicas enrolladas, plegadas en forma compacta 
y proporciones axiles (proporciones de longitud a 
anchura) menores de 10 y que no exceden de 3 a4 por 
lo general. Las proteínas fibrosas tienen proporciones 
axiles mayores de 10, 

Las proteínas pueden clasificarse según sus 
funciones biológicas en: enzimas (deshidrogenasas, ci- 
nasas), proteínas de almacenamiento (ferritina, mio- 
globina), reguladoras (proteínas unidas a DNA, hormonas 
peptídicas), estructurales (colágeno, proteoglucanos), 
protectoras (factores de coagulación sanguínea, inmu- 
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noglobulinas), de transporte (hemoglobina, lipopro- 
teínas plasmáticas) y contráctiles o dotadas de motilidad 
(actina, tubilina). 

Sistemas especializados de clasificación distinguen 
ciertas proteínas complejas de interés médico elevado. 
De este modo, las lipoproteínas plasmáticas se denomi- 
nan de “origen”, lipoproteínas alfa), alfa, o beta de 
acuerdo con su movilidad electroforética a pH 8.6; o como 
quilomicrones, VLDL, LDL, HDL o VHDL basándose 
en sus propiedades de sedimentación en una ultracen- 
ión (figura 6-1). Las lipoproteínas pueden 
arse también por determinación inmunológica 
de las apoproteinas presentes (A, В, С, D, E, F). 
Asimismo, las semejanzas en la estructura tridimen- 
sional, reveladas principalmente por cristalografia 
con rayos X, proporcionan una base potencialmente 
valiosa para la clasificación de proteínas. Por ejemplo, 
las proteínas que unen nucleótidos comparten un 
dominio fijador de nucleótido de estructura terciaria. 


LOS CUATRO ÓRDENES DE LA 
ESTRUCTURA PROTEÍNICA 


ESTRUCTURA PRIMARIA 


La estructura primaria de la cadena polipeptídica de 
una proteína es el orden en el cual los aminoácidos se 


Menos 


Densidad 


pequeña 


Figura 6-1. Magnitud y densidad de distribución de las 
lipoproteínas (CHYLO, quilomicrones; VLDL, lipoproteínas 
de muy baja densidad; LDL, lipoproteínas de baja densidad; 
HDL, lipoproteínas de alta densidad; Lp [a], lipoproteina [a]) 
(Reproducida con autorización de Segrest JP y colabora- 
dores: The amphipathic alfa-helix: A multifunctional structural 
motif in plasma lipoproteins. Adv Protein Chem 1995;45:303) 


unen e incluye la ubicación de los enlaces bisulfuro. La 
estructura primaria se determina por métodos descri- 
tos para polipéptidos en el capítulo 5. 

El número de las secuencias conocidas de pro- 
teínas es tan grande y crece con tal rapidez que, en la 
actualidad, en vez de disponer de formas impresas, los 
datos de las secuencias se depositan en bases de datos 
electrónicas de secuencias de proteínas a las cuales se 
puede tener acceso a través de Internet. 1 
datos importantes continuamente actua 
cluyen EMBL (European Molecular Biology Labora- 
tory Data Library), GenBank (Genetic Sequence 
Databank), y PIR (Protein Identification Resource 
Sequence Database). 


ESTRUCTURA SECUNDARIA 


Configuración y conformación 


El término “configuración” se refiere a las relaciones 
geométricas entre un conjunto dado de átomos, La 
interconversión de alternativas diferentes de configu- 
ración (por ejemplo, la conversión de D- a L-alanina) 
sólo se puede lograr rompiendo y restableciendo uniones 
covalentes. 

El importante término similar “conformación” 
se refiere a la arquitectura tridimensional de una pro- 
teína, las relaciones espaciales de todos los átomos 
entre sí. La interconversión de estructuras confor- 
madas no implica la rotura de uniones covalentes sino 
la rotura y restablecimiento de fuerzas no covalentes 
(puentes de hidrógeno, puentes salinos, interacciones 
hidrófobas) que estabilizan una conformación dada. 
Incluso después de excluir las conformaciones que las 
interacciones estéricas impiden, la rotación libre al- 
rededor de las dos terceras partes de las uniones cova- 
lentes de la cadena principal de un polipéptido (figura 
5-8) permite clasificar por etapas un gran número de 
conformaciones posibles para una proteína determi- 
nada. Sin embargo, para una cierta proteína sólo un 
pequeño número de posibles conformaciones tienen 
significación biológica. 


Diferentes fuerzas que estabilizan 
las estructuras proteínicas 


Varias interacciones no covalentes que individualmente 
son débiles, pero formidables en número, estabilizan 
la conformación de una proteína. Estas fuerzas incluyen 
puentes de hidrógeno, interacciones hidrófobas, inter- 
acciones electrostáticas y fuerzas de van der Waals. 


Puentes de hidrógeno 


En la superficie de las proteínas globulares por lo 
general se encuentran residuos con grupos R polares, 
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los cuales forman puentes de hidrógeno principalmente 
con moléculas de agua. Por otra parte, los residuos 
aminoacilo del esqueleto carbónico forman puentes 
de hidrógeno entre si. 


Interacciones hidrófobas 


Las interacciones hidrófobas implican a los grupos R no 
polares de los residuos aminoacilo que en las proteínas 
globulares típicas residen en el interior de la proteína. La 
formación de interacciones hidrófobas es “conducida 
por la entropía”. Una forma esférica regular reduce al 
mínimo el área de superficie. La concentración de residuos 
no polares en el interior de la proteína disminuye el 
número de residuos superficiales e incrementa al máximo 
la oportunidad para que la película superficial de 
moléculas de agua formen puentes de hidrógeno entre 
sí, un proceso relacionado con un incremento de la 
entropía. Por el contrario, el ambiente no polar de las 
membranas biológicas favorece a los residuos hidrófobos 
de la superficie, cuyos grupos R no polares participan 
en interacciones hidrófobas con las cadenas laterales 
alquil de los ésteres acilgrasos de las bicapas de la 
membrana. 


Interacciones electrostáticas 


Las interacciones electrostáticas o puentes salinos se 
forman entre grupos con carga opuesta, como los grupos 
terminales amino y carboxilo de los péptidos y los 
grupos R cargados de los residuos aminoacilos. Aunque 
todos los grupos con carga formal tienden a localizarse 
sobre la superficie las proteínas globulares, hay excep- 
ciones, pues existen grupos polares específicos ejecu- 
tantes de funciones biológicas indispensables, los 
cuales es posible que residan en hendiduras que pene- 
tran hasta el interior de la proteína. Puesto que los 
residuos polares también pueden participar en interac- 
ciones idnicas, la presencia de sales como KCI puede 
disminuir de manera significativa las interacciones 
idnicas entre los residuos de la superficie, 


Interacciones de las fuerzas 
de van der Waals 


Las fuerzas de van der Waals, que son sumamente 
débiles y sólo actúan a distancias extremadamente 
cortas, incluyen componentes de atracción y de repul- 
sión. Las fuerzas de atracción implican interacción 
entre dipolos inducidos formados por las oscilaciones 
instantáneas en la distribución de electrones en los 
átomos cercanos. Las fuerzas repulsivas entran en 
juego cuando dos átomos se aproximan tanto que sus 
orbitales electrónicos se superponen. La distancia a la 
cual la fuerza de atracción es máxima y la fuerza de 


repulsión es mínima se denomina distancia de con- 
tacto van der Waals. Los átomos tienen un radio van 
der Waals característico y la distancia de contacto 
óptima entre dos es la suma de sus radios van der 
Waals. 


Uniones peptídicas que restringen 
las posibles conformaciones 
secundarias 


La rotación sólo es posible alrededor de 2 de las 3 
uniones covalentes que forman el esqueleto polipep- 
tídico de las proteínas. El carácter de doble unión parcial 
de la ligadura que une el grupo carbonilo al nitrógeno 
alfa de la unión peptídica restringe de manera signifi- 
cativa las conformaciones posibles de los átomos que 
la constituyen, la cual debe ser coplanar (figura 5-8). 
La rotación sólo puede darse alrededor de las uniones 
entre el carbón alfa (С„) al carbón carbonilo (C,) y al 
nitrógeno, El ángulo alrededor de la unión Ca—N se 
denomina ángulo fi (Ф) y el que se encuentra alrededor 
de la unión С—С, es el ángulo psi (Ч). No están 
permitidas las combinaciones de los ángulos fi-psi que 
produzcan impedimento estérico entre los átomos no 
unidos. Cuando se especifican todos los ángulos fi y 
psi, se conoce la conformación de la totalidad de átomos 
de la cadena principal o esqueleto de un polipéptido 
Por tanto, el análisis de los datos cristalográficos empieza 
con la determinación de los principales ángulos fi y 
psi de la cadena. 

G.N. Ramachandran fue el primero en emplear 
una gráfica de los ángulos fi contra los ángulos psi 
para ilustrar tanto los valores permitidos como los 
numerosos, no permitidos (figura 6-2). Las combina- 
ciones estéricamente permitidas caracterizan a la 
hélice alfa y a la hoja plegada beta y a la hélice triple 
de colágeno analizada más adelante. 


Las conformaciones regulares 
e irregulares caracterizan 
a la estructura secundaria 


La conformación de los esqueletos polipeptídicos de las 
proteínas constituye su estructura secundaria. Al prin- 
cipio, la existencia de una estructura secundaria se 
propuso con bases exclusivamente teóricas, pero des- 
pués los análisis cristalográficos de rayos X las con- 
firmaron ampliamente. Los tipos de estructura 
secundaria están limitados por el carácter de doble 
unión parcial de la unión peptidica (figuras 5-7 y 5-8) 
y por el tamaño y la forma de los grupos R aminoáci- 
dos. Las estructuras secundarias incluyen, además de 
las unidades hélices alfa regulares repetitivas, las ho- 
jas beta y las incurvaciones beta con formaciones 
irregulares denominadas asas o bobinas. 
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Figura 6-2. Grafica de Ramachandran de los ángulos fi y psi 
de la cadena principal para 1000 residuos no glicina aproxi- 
madamente, en ocho proteínas cuyas estructuras fueron 
resueltas a resolución alta. Los puntos representan las com- 
binaciones permitidas y los espacios las combinaciones pro- 
hibidas de ángulos fi-psi, (Reproducida con autorización de 
Richardson JS: The anatomy and taxonomy of protein struc- 
tures. Adv Protein Chem 1981:34:167.) 


La hélice alfa 


Cuando se gira el esqueleto de un polipéptido por una 
magnitud igual alrededor de cada carbón alfa, se forma 
una bobina o hélice. Los diferentes tipos de hélices 
formados cuando los giros tienen dirección y exten- 
sión diferentes se describen según el número (+) de 
residuos aminoácidos por vuelta y el paso (p) o dis- 
tancia por vuelta que la hélice se eleva alrededor de su 
eje. Las hélices polipeptidicas están formadas por 
aminoácidos quirales (estructuras que no pueden su- 
perponer su imagen en espejo, como las manos) y por 
tanto muestran quiralismo —o sea, son hélices con giros 
hacia la derecha o hacia la izquierda. Para visualizar 
una hélice derecha, se debe mantener la mano derecha 
con la palma hacia arriba, los dedos ligeramente cur- 
vados y el pulgar apuntando alejándose de uno mismo, 
El pulgar señala en la dirección del carboxilo terminal 
del polipéptido de hélice derecha, el cual avanza en la 
dirección de los dedos curvados. Aunque los polipép- 
tidos sintéticos de D-aminoácidos pueden formar 
hélices izquierdas, la interferencia estérica de los gru- 
pos R de los residuos L-aminoacilos determina que las 
hélices izquierdas no pueden tener lugar en las pro- 
teínas. Los tipos de hélices polipeptídicas presentes en 
las proteínas, además están limitadas por factores 
estéricos adicionales y por el número de posibles 
puentes de hidrógeno e interacciones de van der 


Waals que pueden formar y estabilizar un tipo deter- 
minado de hélice. 

Las hélices alfa tienen ángulos favorables fi y psi 
y un patrón de uniones de hidrógeno que les confiere 
la máxima estabilidad. Las hélices alfa de proteínas 
contienen, en todas partes, de 4 a 50 residuos (en 
promedio cerca de 12 residuos). Los parámetros relevan- 
tes de una hélice-alfa (figura 6-3) son 6 residuos por 
vuelta y р = 0.54 nm (5.4 А). La distancia a lo largo 
del eje de la hélice que separa átomos equivalentes en 
las cadenas principales, de los residuos adyacentes es 
de 0.15 nm (1.5 А). Los grupos R aminoacil se dirigen 
hacia afuera del eje de la hélice (figuras 6-4 y 6-5), 
lo cual reduce al mínimo la interferencia estérica. 


Las uniones de hidrógeno y las fuerzas 
de van der Waals estabilizan 
las hélices alfa 


Puesto que la hélice alfa es la conformación de menor 


energía y más estable para una cadena de polipéptidos, 
se forma de manera espontánea. La estabilidad de las 


0.54-nm paso 
(3.6 residuos) 


Figura 6-3. Orientación de átomos de la cadena principal de 
un peptido alrededor del eje de una hélice alfa. 
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Figura 6-4, Puentes de hidrógeno (puntos) formados entre 
átomos de H y O estabilizan un polipéptido en una conforma- 
ción alfa helicoidal. (Reimpreso con autorización de Haggis 
GHy colaboradores: Introduction to Molecular Biology. Wiley, 
1964.) 


hélices alfa se debe principalmente a la formación del 
máximo número posible de puentes de hidrógeno. Los 
nitrógenos peptídicos actúan como donadores de hi- 
drógeno, y el oxígeno del carbonilo del cuarto residuo 
en línea posterior en un sentido estructural primario 
actúa como aceptador de hidrógeno (figura 6-4), Estos 
puentes de hidrógeno tienen una distancia N-a-O prác- 
ticamente óptima de 20 nm (2.8 Á). Las interacciones 
van der Waals también confieren mayor estabilidad, 
pues los átomos firmemente empaquetados en el 
núcleo de una hélice alfa están en contacto van der 
Waals con otros a través del eje de la hélice alfa. 


La prolina puede doblar una hélice alfa 


En las hélices alfa son residuos más comunes Ala, Glu, 
Leu y Met que Gli, Pro, Ser, o Tir. Sin embargo, esta 
tendencia no es útil para pronósticos estructurales. 
Puesto que el nitrógeno peptídico de un residuo proilo, no 
puede formar un puente de hidrógeno, la prolina sola- 


Figura 6-5. Vista superior del eje de una hélice alfa, Las 
cadenas laterales (R) están en el exterior de la hélice. Los 
radios de van der Waals de los átomos son más grandes que 
los mostrados aquí: por tanto, casi no hay espacio libre en el 
interior de la hélice, (Ligeramente modificada y reproducida 
con autorización de Stryer L. Biochemistry, 2a. ed. Freeman, 
1981. Copyright 1995 por W. Н. Freeman y Cia.) 


mente encaja en la primera vuelta de una hélice alfa. En 
otro punto produce una incurvación. Sin embargo, no 
todas las incurvaciones en las hélices alfa son 
causadas por residuos prolilo. Las curvaturas también 
tienen lugar con frecuencia en los residuos Gli. 


Las hélices alfa pueden ser anfipáticas 


Aunque por lo común, las hélices alfa se encuentran 
en la superficie de las proteínas, también pueden estar 
total o parcialmente integradas en el interior de una 
proteína. La hélice anfipática, un caso especial en el 
cual los residuos alternan entre hidrofóbicos e hidrofili- 
cos casi cada 3 o 4 residuos (figura 6-6), tiene lugar 
donde las hélices alfa forman interfase con un am- 
biente al mismo tiempo polar y no polar. Asimismo, las 
hélicesanfipáticas se presentan en las lipoproteínas plas- 
máticas y en ciertas hormonas polipéptidas, venenos, 
antibióticos, glucoproteinas del virus de la inmunode- 
ficiencia humana y en proteínas cinasas reguladas por 
calmodulina, 


Los aminoacidos de diferentes 
regiones forman hojas beta 


La segunda conformación regular, presente en la 
mayor parte de las proteínas, es la hoja plegada-beta. 
Se le llama beta porque fue la segunda estructura 
regular descrita. Por su parte, el término “hoja ple- 
gada” describe su aspecto cuando se le observa con el 
borde hacia arriba. Los carbones alfa y sus grupos R 
relacionados alternan entre un plano ligeramente arriba 
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Figura 6-6, Representación espiral de aminoácidos en una 
hélice alfa anfipática. Las hélices de las apolipoproteinas 
plasmáticas son anfipáticas; es decir, una cara es polar y la 
otra no polar. Los residuos están gratificados con 100° de 
separación (360°/3.6 residuos = 100° por residuo) mirando 
hacia abajo del eje de la hélice. Los círculos negros repre- 
sentan residuos no polares y los círculos blancos, residuos 
polares 


y otro ligeramente abajo de la cadena principal del 
polipéptido (figura 6-7). Como las hélices alfa, las 
hojas beta tienen ángulos fi y psi repetitivos, estabili- 
zados con el máximo número posible de uniones de 
hidrógeno. Los polipéptidos se alinean a lo largo, uno 
detrás de otro, y están estabilizados por puentes de 
hidrógeno que se forman entre los hidrógenos de los 
péptidos nitrogenados y los de los carbonilos oxi- 
genados de tiras adyacentes. Sin embargo, aunque las 
hélices alfa contienen residuos adyacentes en un sen- 
tido estructural primario, las hojas beta implican tramos 
de 5 a 10 aminoácidos de diferentes regiones estruc- 
turales primarias. A diferencia de las hélices alfa 
compactas, el esqueleto peptídico de una hoja beta 
está casi por completo extendido. 


Las hojas beta plegadas pueden ser 
paralelas o antiparalelas 


La figura 6-7 ilustra tiras antiparalelas de láminas beta 
plegadas. Las cadenas adyacentes de polipéptidos de 
una lámina antiparalela proceden en direcciones 
opuestas; aquellas de láminas paralelas, en la misma 
dirección. Todos los posibles puentes de hidrógeno se 
forman excepto рага las tiras de los flancos (figura 
6-8). Para estabilizar las hojas antiparalelas se en- 


Figura 6-7. Modelo de una hoja plegada beta antiparalela. 
Tiras adyacentes corren en direcciones opuestas (véanse las 
flechas). Los grupos R se localizan arriba y abajo del plano 
de la hoja. Nótese que los carbonos alfa sucesivos se locali- 
zan justo arriba y abajo de este plano, dando un efecto 
plegado. Los puentes de hidrógeno agrupados por pares 
estabilizan la conformación de hoja beta. En hojas plegadas 
paralelas (no mostradas), las cadenas adyacentes corren en 
la misma dirección. 


cuentran ubicadas de manera estrecha y amplia, pares 
alternos de puentes de hidrógeno. Los puentes de 
hidrógeno que estabilizan cordones paralelos están 
regularmente espaciados pero angulados transversal- 
mente a través de las tiras. Casi todo los cordones de 
láminas beta están girados en el sentido de la mano 
derecha. Estos cordones girados de láminas beta for- 
man el núcleo central de muchas proteínas globulares. 
Una lámina beta puede estar conformada por 2 a 15 cor- 
dones y son comunes las regiones donde hay láminas 
mixtas paralelas y antiparalelas. Quizá por su estabili- 
dad algo menor, las láminas beta paralelas de cinco 
cordones son un poco más raras. 


Las regiones en asa forman sitios 
de unión de antígenos 


Más o menos la mitad de los residuos en una proteína 
globular típica se presentan en forma de hélices alfa 
o hojas beta. El resto reside en conformaciones “asa” o 
“bobina” que, aunque ordenadas de manera irregular 
no tienen menor importancia biológica que las estruc- 
turas secundarias regularmente ordenadas. Las asas o 
bobinas no se deben confundir con “bobinas al azar”, un 
término que describe las conformaciones desorde- 
nadas y con menos importancia biológica de las proteínas 
desnaturalizadas. Regiones en asa de tamaño y forma 
variables constituyen una de las principales carac- 
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Figura 6-8. Distancia y ángulos de unión de los puentes de 
hidrógeno entre hojas beta plegadas paralelas y anti- 
paralelas. Las flechas indican la dirección de cada tira. Los 
átomos de nitrógeno alfa donadores de hidrógeno se mues- 
tran con círculos azules. Para mayor claridad en la presen- 
tación, se omitieron los grupos R y los hidrógenos alfa. 
Arriba: Hojas beta antiparalelas. Los pares de puentes de 
hidrógeno alternan entre pares muy próximos y pares muy 
separados y están orientados en dirección perpendicular 
aproximada al esqueleto polipeptidico. Abajo: Hoja beta 
paralela. Los puentes de hidrógeno están regularmente 
espaciados, pero oblicuos en direcciones alternas. 


terísticas de superficie de las proteínas. Cuando se 
exponen a solventes, ricos en residuos cargados y 
polares, pero que carecen de estructura regular secun- 
daria, las asas en gancho u horquilla se conectan con 
las hojas beta adyacentes antiparalelas. Con frecuen- 
cia, el sitio para interacciones ligando, regiones de asa 
de estructura primaria y longitud variables forman los 
sitios de unión de antígenos en los anticuerpos. 


Las proteínas globulares contienen 
giros beta 


El carácter compacto de las proteínas globulares se 
debe a más o menos 20 tramos rectos de residuos 
unidos por regiones de polisacáridos que bruscamente 
cambian de dirección. Las tiras de hojas beta están 
conectadas por régiones de polipéptidos que, si son lo 
bastante largos, con frecuencia contienen hélices alfa. 


Estas vueltas invertidas o incuraciones beta, afectan 
cuatro residuos unidos por puentes de hidrógeno en 
varias formas y se presentan de manera primaria en la 
superficie de las proteínas. 


Las proteínas pueden contener 
regiones desordenadas 


Nonecesariamente todos los residuos se presentan como 
estructuras con ordenamiento secundario. Hay regio- 
nes específicas en muchas proteínas que tienen abun- 
dantes conformaciones en solución, por lo que se presentan 
en verdad desordenadas. Los ejemplos incluyen los 
grupos R largos de los residuos Lis y porciones de 
los amino o carboxilo terminales de muchos polipép- 
tidos. Este desorden significa flexibilidad y puede 
desempeñar un papel biológico vital. Por otra parte, 
muchas regiones desordenadas pueden llegar a ser 
ordenadas cuando se les une un ligando específico. Un 
caso común es la estabilización de las regiones desor- 
denadas de los centros catalíticos de muchas enzimas 
cuando se unen a un ligando. 


ESTRUCTURA TERCIARIA 


Los diagramas esquemáticos 
simplifican la estructura de las proteínas 


El alto contenido de información de los diagramas o 
modelos en donde se incluyen todos los átomos de una 
proteína, dificulta el estudio de las características to- 
tales de la estructura proteínica. En consecuencia, 
empleamos representaciones simplificadas de manera 
convencional para exhibir las características estructu- 
rales. Los símbolos que se emplean son cilindros para 
hélices alfa, flechas anchas para tiras beta y cordones 
semejantes a listones para las demás estructuras como 
asas y hojas beta. 


Las estructuras secundarias pueden 
formar tipos supersecundarios 


En muchas proteínas globulares, las formas estructu- 
rales secundarias de una hélice alfa o de una hoja beta 
plegada forman tipos reconocibles “‘supersecun- 
darias”. La figura 6-9 ejemplifica varios tipos super- 
secundarias: beta-alfa-beta, dos tiras de hoja beta 
conectados por una hélice alfa; la horquilla o gancho 
beta, compuesta de hojas antiparalelas beta conec- 
tadas por una región corta de asa; y el motivo o figura 
“Ilave griega”, así denominada porque recuerda un 
motivo decorativo de un vaso griego antiguo. Las 
repeticiones de estas figuras supersecundarias pueden 
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Figura 6-9. Figuras supersecundarias. Las hélices alfa y 
hojas plegadas beta de numerosas proteínas globulares 
están ordenadas en unidades repetidas como las figuras 
supersecundarias de clave griega (izquierda) o beta-alfa- 
beta (derecha) 


entonces formar estructuras como las unidades regu- 
larmente repetitivas beta-alfa-beta de toda una pro- 
teína (figura 6-10). 

El término “estructura terciaria” se refiere a las 
relaciones espaciales entre los elementos estructurales 
secundarios. Las estructuras secundarias y superse- 
cundarias de una proteína grande casi siempre están 
organizadas como dominios -unidades compactas 
conectadas por el esqueleto polipeptídico. Por lo ge- 
neral, el plegamiento de un polipéptido dentro de un 
dominio se produce de manera independiente del ple- 
gamiento en otros dominios. Las estructuras terciarias 
describen las relaciones entre estos dominios, las 


Figura 6-10. Estructura terciaria. Triosa fosfato isomerasa, 
mostrada en una vista de frente, está constituida por cuatro 
beta-alfa-beta consecutivas en los dos sentidos estructurales 
primario y terciario. (Cortesia de J, Richardson.) 


maneras en las cuales las proteínas plegadas pueden 
reunir aminoácidos separados en un sentido estructu- 
ral primario y los enlaces que estabilizan estas confor- 
maciones. 


Los polipéptidos grandes tienen 
dominios distintos 


La estructura secundaria-terciaria, en particular de los 
polipéptidos grandes, se puede organizar en unidades 
relativamente independientes, pero estructuralmente 
conectadas llamadas dominios, los cuales con frecuen- 
cia ejecutan funciones discretas tales como la unión 
con ligandos específicos. Por su parte, los ligandos 
pueden entrar en contacto con residuos formados de 
modo exclusivo por un solo dominio. Alternativamente, 
un ligando puede establecer contacto con residuos de 
más de un dominio y así residir en la interfase entre 
los dominios. Por otro lado, en las proteinas mul- 
timéricas, los residuos de los dominios de diferentes 
subunidades pueden enlazarse con ligandos como las 
coenzimas en las interfases con subunidades cuyas 
superficies de contacto se derivan de residuos proce- 
dentes de subunidades diferentes. 


Los enlaces electrostáticos unen 
los residuos de superficie 


Los enlaces salinos (electrostáticos) unen grupos R 
con carga opuesta de residuos y grupos alfa con carga 
de residuos terminales C y N. Por ejemplo, el grupo 
R de Lis (a pH fisiológico, carga neta +1) y de aspar- 
tato o glutamato (carga neta —1), puede interactuar por 
fuerzas electrostáticas para estabilizar proteínas. 


Las uniones de disulfuro 
confieren estabilidad adicional 


Además de los enlaces peptídicos, se pueden formar 
uniones disulfuro covalentes entre residuos de cisteina 
presentes en el mismo o en un polipéptido diferente. 
Estas uniones disulfuro confieren estabilidad adicional 
a la conformación especifica de proteínas tales como 
enzimas (como la ribonucleasa) y proteínas estructu- 
rales (es el caso de la queratina). 


Interacciones hidrófobas 
enlazan residuos interiores 


Las cadenas laterales no polares de los aminoácidos 
confluyen en el interior de las proteínas globulares. 
Estas uniones son individualmente muy débiles y no 
son estequiométricas. Su gran número, sin embargo, 
determina su importancia para mantener la estructura de 
la proteína, 


Proteínas: estructura y función ө 59 


La cristalografía con rayos X muestra 
la estructura secundaria y terciaria 


Los rayos X dirigidos a un cristal de proteína y de un de- 
rivado que contiene un metal pesado agregado, son 
dispersados en patrones que dependen de las densidades 
electrónicas en diferentes partes de la proteína. Los 
datos, obtenidos de placas fotográficas o detectores de 
área unidos a computadoras, se analizan por métodos 
matemáticos, se traducen a mapas de densidad elec- 
trónica y se emplean para construir modelos tridimen- 
sionales generados por computación. Aunque consume 
tiempo, es costosa y requiere personal adiestrado, la 
cristalografía con rayos X ha revelado vistas tridimen- 
sionales detalladas de más de 1000 proteínas. Sus 
contribuciones a la comprensión de la estructura pro- 
teínica apenas pueden sobreenfatizarse, Las imágenes 
por resonancia magnética (IRM), se han usado para 
resolver la estructura tridimensional de ciertas pro- 
teínas pequeñas y parece que es prometedora para 
aplicarse a proteínas de mayor tamaño. 


Las bases de datos y los programas 
de computación perfeccionados 
facilitan el estudio y la manipulación 
de la estructura de las proteínas 


Un resumen coordinado de todos los átomos de las 
proteínas cuyas estructuras se han determinado me- 
diante cristalografía con rayos X es accesible a través 
de Internet procedente de bases de datos electrónicas. 
Estas coordinaciones pueden cargarse y enlazarse con 
programas de computación perfeccionados -muchos 
del dominio público—que permiten generar y manipular 
modelos sobre la pantalla, girarlos en todas direccio- 
nes, añadir o sustraer radicales, dominios o ligandos, 
cambiar ángulos de unión, etcétera en muchos casos 
utilizando simplemente una computadora personal 
Pentium. 


ESTRUCTURA CUATERNARIA 


Las proteínas oligoméricas tienen 
cadenas polipeptidicas múltiples 


Se dice que las proteínas que contienen dos o más ca- 
denas de polipéptidos unidos por fuerzas no covalentes 
muestran una estructura cuaternaria. En estas pro- 
teínas multiméricas, las cadenas polipeptidicas indi- 
viduales se llaman protómeros o subunidades. Los 
puentes de hidrógeno y las uniones electrostáticas for- 
madas entre los residuos de superficie en unidades 
adyacentes estabilizan la unión de las subunidades. 


Las proteínas compuestas de 2 o 4 subunidades se 
denominan proteínas biméricas o tetraméricas, res- 
pectivamente. Las homodimeras, homotetrámeras, 
etcétera, consisten en subunidades idénticas; mientras 
que las heterooligoméricas, de subunidades distintas. Las 
subunidades diferentes de proteínas heterooligoméri- 
cas ejecutan de manera típica funciones discretas. Una 
subunidad o un conjunto de subunidades idénticas, puede 
efectuar una función catalítica; en tanto que otro con- 
junto de subunidades, se encargaría del reconocimiento 
de ligando o tendría un papel regulador. Las diferentes 
orientaciones en el espacio de las subunidades les 
confiere propiedades diferentes en relación con el 
oligómero y permite a las proteínas multiméricas 
desempeñar papeles peculiares en la regulación in- 
tracelular. 


Los desnaturalizantes de proteinas 
destruyen su estructura secundaria, 
terciaria y cuaternaria 


Los reactivos como la urea, el dodecilsulfato de sodio 
(SDS), los ácidos débiles (H') y las bases débiles 
(OH”), rompen los puentes de hidrógeno, enlaces 
hidrófobos y electrostáticos (pero no los enlaces pep- 
tídicos ni los puentes disulfuro). Por tanto, destruyen 
todos los órdenes de las proteínas, excepto su estructura 
primaria, y anulan su actividad biológica (figura 6-1 1). 


Los métodos físicos determinan el peso 
molecular y la estructura cuaternaria 


La determinación de la estructura cuaternaria de las 
proteínas oligoméricas comprende la identificación 
del número y clase de protómeros presentes, su orien- 
tación mutua y las interacciones que los unen. Si se 
prueba que los oligómeros no experimenten desnatu- 
ralización durante el procedimiento usado para deter- 
minar el peso molecular (PM), numerosos métodos 
pueden dar información de esta propiedad. Estas mis- 
mas técnicas pueden utilizarse para determinar el PM 
de los protómeros si primero se desnaturaliza el 
oligomero, 


Desnaturalizacion 


Enzima activa (nativa) Enzima inactiva (desnaturalizada) 


Figura 6-11. Representación de la desnaturalización de un 
protómero. 
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A. Ultracentrifugación analítica 

Este procedimiento, desarrollado por Svederg, mide 
la velocidad a la cual una proteína se sedimenta en un 
campo gravitacional de alrededor de 10° x g. Esta 
técnica física, excelente para la determinación de pesos 
moleculares, ha sido reemplazada en años recientes 
por métodos menos complejos. 


B. Centrifugación en gradiente 

de densidad de sacarosa 

Esta técnica, análoga a la anterior, se aplica mejor a 
proteínas globulares. Las proteínas estándares y las 
desconocidas se estratifican en un gradiente de sa- 
carosa amortiguada de 5 a 20%, preparada por 
congelación-descongelación repetida de sacarosa a 
20 por ciento. Después de centrifugar toda la noche 
a 10° x g, el contenido del tubo se retira en fracciones 
y se analiza la proteína contenida en cada fracción. La 
movilidad de la proteína desconocida se expresa en 
relación con la de estándares de PM conocido, luego 
se computa y se calcula su PM 


C. Filtración en gel 

Columnas de Sephadex o matrices semejantes, que 
tienen “poros” de tamaño promedio definido, se cali- 
bran usando proteínas de PM conocido. Luego, el PM 
de una proteina desconocida se calcula de su posición 
en la elución, relativa a estos estándares. Puede haber 
errores importantes si la proteína es muy asimétrica o 
interactúa fuertemente con el material del que se ha 
manufacturado el filtro molecular. 


D. Electroforesis en gel de poliacrilamida 
(EGPA) 

Proteínas desconocidas y estándar se separan por elec- 
troforesis en geles de acrilamida con 5 a 15% de 
enlaces cruzados de diversa porosidad, que luego se 
tiñen para la visualización de la proteína usando colo- 
rante azul de Coomassie o Ар’. Para utilizar la técnica 
de EGPA-SDS, las proteínas oligoméricas se desnatu- 
ralizan primero hirviéndolas en presencia de beta- 
mercaptoetanol y el detergente iónico con carga negativa 
dodecilsulfato sódico (SDS). Las proteínas desnatu- 
ralizadas, que quedan recubiertas con SDS en su to- 
talidad y por tanto con carga negativa, se separan con 
base en su tamaño (no en su carga) por EGPA-SDS en 
geles que contienen SDS. 


E. El microscopio electrónico visualiza 
complejos macromoleculares 

El microscopio electrónico, que puede amplificar 
hasta 100 000 diámetros, permite observar partículas 
virales, complejos enzimáticos, proteínas oligoméri- 
cas y oligómeros de PM elevado. 


CÓMO SE PLIEGAN LAS PROTEÍNAS 


¿Cómo puede un polipéptido plegarse en sus estados 
fisiológicos nativos en una fracción de segundo? To- 
davía no hay respuestas definitivas disponibles por lo 
que esta pregunta sigue siendo objeto de investigación 
activa. Sin embargo, pueden observarse algunos prin- 
cipios generales. El plegamiento no puede proceder a 
través de un enfoque “de búsqueda al azar”, es decir, 
que implique la exploración de todas las conformacio- 
nes posibles en la ruta hacia su estado nativo. Aun para 
polipéptidos comparativamente pequeños, ¡el ple- 
gamiento a través de una vía de búsqueda al azar 
requeriría no segundos sino un periodo mayor que el 
estimado para la edad del universo! Es claro que el ple- 
gamiento debe ser un proceso más altamente dirigido 
que implica vías intermedias muy conocidas entre el 
estado presente y el estado fisiológico normal. 


Principios generales 


Con base en el conocimiento actual, el plegamiento 
de los polipéptidos y de las proteinas multiméricas 
parece involucrar las siguientes etapas. Primero se 
forman tramos cortos de estructura secundaria -regiones 
de hélices alfa, hojas beta, giros beta, etcétera. La difusión 
dirigida hace crecer estos tramos cortos y conduce en 
último término a un domi En las proteínas de 
múltiples dominios, los dominios plegados se reúnen 
para formar el denominado “glóbulo fundido” que 
tiene una estructura secundaria extensa pero muy poca 
estructura terciaria ordenada. Los cambios de confor- 
mación exitosos convierten el glóbulo fundido en una 
forma compacta con una estructura terciaria ordenada. 
Por su parte los cambios menores de la conformación 
entonces, conducen a una estructura polipéptida origi- 
nal. Para las proteínas monómeras, el proceso de 
plegamiento ya en este momento es completo, mientras 
que, para proteínas con estructura cuaternaria, estos 
polipéptidos ordenados sirven como subunidades que 
se reúnen para formar multimeros. 


Las proteínas desnaturalizadas pueden 
volver a naturalizarse 


Muchas proteínas desnaturalizadas se vuelven a ple- 
gar espontáneamente in vitro con el restablecimiento 
subsecuente de su actividad biológica. Esto condujo a 
Anfinsen a concluir que la estructura primaria de los 
polipéptidos era en sí misma suficiente para dirigir y 
orientar los plegamientos de las proteínas. Sin em- 
bargo, el repliegue espontáneo toma horas, lo cual es 
mucho más de lo necesario para explicar el ple- 
gamiento de las proteínas in vitro. La conclusión de 
Anfisen de que la estructura primaria dirige el ple- 
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gamiento in vivo todavía es válida, pero requiere 
modificaciones para incorporar la participación de las 
proteínas accesorias, las cuales aceleran el proceso de 
plegamiento y lo guían a lo largo de vías específicas. 
proteínas incluyen las disulfuro isomerasa, 
proli-cis-trans-isomerasa y las chaperoninas. 


Proteína disulfuro isomerasa 


Las uniones disulfuro (—S—S—, o cistina) se forman 
bajo condiciones de oxidación dentro y entre los 
polipéptidos y estabilizan tanto la estructura secun- 
daria como la terciaria. Un residuo cisteinil dado 
puede, sin embargo, formar muchos pares de enlaces, 
disulfuro diferentes, los cuales sólo uno es apropiado 
para el plegamiento biológico correcto. La proteína 
enzimática disulfuro isomerasa facilita el “barajeo” 
de las uniones —S—S— porque acelera el índice al 
cual los disulfuros sufren intercambio neto y, por 
tanto, aumenta la velocidad de todo el proceso de 
plegamiento. 


Prolil cis-trans isomerasa 


La configuración de las uniones péptido X-pro de los 
polipéptidos recién sintentizados es trans, pero más 
de 10% de las uniones X-pro de las proteínas maduras 
tienen configuración cis. La enzima isomerasa prolil 
cis-trans cataliza esta isomerización y, por tanto, fa- 
cilita el proceso de plegamiento (figura 6-12). 


Chaperonas moleculares 


Las chaperonas moleculares de bacterias, mitocon- 
drias y cloroplastos son proteínas grandes de múltiples 
subunidades que aceleran el proceso de plegamiento 
porque suministran un ambiente protegido cuando los po- 
lipéptidos se pliegan en sus conformaciones nativas 
para formar estructuras cuaternarias. Las chaperoni- 
nas incluyen las proteínas de choque térmico cuya 
estructura consta de dos anillos de subunidades idén- 
ticas dispuestas alrededor de un espacio central en el 


Figura 6-12. Isomerización del enlace peptidico prolil N-alfay 
de una configuración сїз a una trans relacionada con el 
esqueleto del polipéptido. 


cual se pueden acomodar polipéptidos grandes. Las cha- 
peroninas favorecen las vías que inhiben las interaccio- 
nes inapropiadas entre superficies complementarias y 
facilitan las apropiadas. Sin embargo, todavía no se 
comprende bien el mecanismo mediante el cual las 
chaperoninas logran esto. 

Las chaperoninas incluyen las proteínas Hsp60 
de choque término elaborada por las bacterias o los 
cloroplastos en respuesta a una elevación térmica, la cual 
revierte la desnaturalización y agregación de las pro- 
teínas que se produce a temperaturas elevadas. Las 14 
subunidades idénticas de las proteínas Нѕр10 y 
Hsp60, GroES у GroEL de Е. coli y Cpn10 y Cpn60 
de los cloroplastos- forman parejas de anillos de siete 
subunidades que rodean una espaciosa cavidad central 
en la cual se pueden acomodar polipéptidos grandes. 
Este ambiente protector contrarresta la tendencia de 
las regiones hidrófobas expuestas a solventes de los 
polipéptidos parcialmente pegados o desnaturalizados 
a autorreunirse y formar agregados insolubles. 


LA FORMA DETERMINA LA FUNCIÓN 


El examen minucioso de proteínas representativas 
ilustra no sólo las estructuras únicas que han evolu- 
cionado para cumplir con funciones biológicas 
específicas sino también el estrecho nexo entre estruc- 
tura proteínica y función biológica. La mayoría de las 
proteínas fibrosas desempeñan funciones estructu- 
rales en piel, tejido conjuntivo o fibras como cabellos, 
seda o lana. Las secuencias atípicas de aminoácidos 
en las proteínas fibrosas definen estructuras secun- 
darias-terciarias específicas que confieren propiedades 
mecánicas específicas. 


Las fuerzas hidrófobas estabilizan 
la hoja beta de la fibroina de la seda 


La fibroína de la seda, una proteína de un insecto, 
ilustra la estabilización de una estructura secundaria 
por medio de fuerzas diferentes de los puentes de 
hidrógeno. La composición de los aminoácidos de la 
fibroína consiste casi por completo (85%) de residuos 
Gli que alternan con residuos Ala o Ser. Las cadenas 
polipeptidicas de fibroina forman arreglos de hojas beta 
antiparalelas, en las cuales los grupos R de residuos 
Gli (hidrógeno) se extienden desde una superficie y 
los grupos R de Ala o Ser de la otra. Estos arreglos 
están estabilizados exclusivamente por interacciones 
hidrófobas entre los grupos R de Gli sobre una superficie 
y entre los grupos R de Gli o Ser de la otra. Pequeñas 
cantidades de residuos como Val o Tir con grupos R 
voluminosos aparecen con periodicidad e interrum- 
pen las regiones de hojas beta y le confieren un poco 


62 © Bioquímica de Harper 


(Capitulo 6) 


de flexibilidad. Regiones largas de fibroina estre- 
chamente empaquetada, casi completamente extendidas 
en hojas antiparalelas beta resisten el estiramiento, 
pero todavia son muy flexibles debido al caracter no 
direccional de las fuerzas hidrófobas estabilizantes. 


Estructura secundaria de las proteínas 
fibrosas 


La estructura secundaria de las proteínas fibrosas, 
incluyendo las de la piel, tendón, hueso y músculo que 
tienen funciones estructurales protectoras y de motilidad, 
muestran características estructurales que contrastan 
notablemente con las de las proteínas globulares. A 
continuación se analiza la estructura secundaria de 
la proteína más abundante de los mamíferos, la 
colágena. 


COLÁGENA 


La colágena ejemplifica diversas 
relaciones entre estructura y función 


Las colágenas, que comprenden casi 25% del total de las 
proteínas de un mamífero, ilustran de manera notable 
las diversas relaciones entre estructura y función que 
caracterizan a las proteínas fibrosas de los vertebra- 
dos. La colágena de los tendones forma estructuras 
muy asimétricas de fuerza tensil elevada; mientras que 
de la piel forma tramos laxos y fibras flexibles. Por su 
parte, la colágena de las regiones duras de los dientes 
y de los huesos contiene hidroxiapatita, un polímero 
de fosfato de calcio. Finalmente, en la córnea del ojo está 
ordenada de manera casi cristalina y es transparente. 


La tropocolágena es una molécula 
de triple hélice rica en Gli, Pro y Hip 


La tropocolágena consiste en tres cadenas de polipép- 
tidos con 1000 residuos aproximadamente, organizadas 
como una hélice no alfa izquierda que tiene alrededor 
de tres residuos por giro. Tres hélices izquierdas se 
giran para formar una triple hélice derecha o una 
superespiral, estabilizada con puentes de hidrógeno 
formados entre (no dentro, como en la hélice alfa) las 
cadenas individuales de polipéptidos (figura 57-1). 
Esta triple superespiral helicoidal es sumamente 
fuerte. La superespiral resiste la distorsión debido a 
que sus tres polipéptidos están en espirales con direc- 
ciones opuestas, un principio que también se usa en 
los cables de acero para suspender puentes. Las fibras 
de colágena maduras altamente asimétricas miden 1.5 
nm por casi 300 nm, lo cual refleja su conformación 
extendida estable. 


Cada tercer residuo es glicina 


La figura estructural primaria de la colágena madura 
es (Gli-X-Pro/Hip),. Cada tercer residuo es glicina, el 
único residuo con un grupo R lo bastante pequeño para 
encajarse dentro del núcleo central de la superhélice. 
Cada glicina está precedida por un residuo prolil o 
hidroxiprolil. La repulsión mutua entre los residuos 
prolil obliga al polipéptido a formar una hélice ex- 
tendida con giro a la izquierda. Los residuos prolil e 
hidroxiprolil son inflexibles en su conformación y 
confieren rigidez. 


Muchas modificaciones 
postraslacionales caracterizan 
la maduración de la procolágena 


A diferencia de las superhélices de la colágena madura, 
las terminales carboxil y amino del precursor de la colágena 
procolágena tienen una composición de aminoácidos 
típica de una proteína globular. Durante la maduración 
de la procolágena, estas extensiones terminales carbo- 
xilo y amino se retiran mediante proteólisis selectiva. Las 
modificaciones adicionales postraslacionales implican 
hidroxilación, oxidación, condensación de aldol, re- 
ducción y glucosilación. La hidroxilación de los 
residuos prolil y lisil es catalizada por la prolilhidroxilasa 
y lisilhidroxilasa, enzimas que requieren ácido ascór- 
bico (vitamina C). Entonces, los residuos hidrosilil 
específicos son glucosilados por las transferasas 
galactosil y glucosil. 


Los enlaces covalentes cruzados 
estabilizan las fibras de la colágena 


Las cadenas de tropocolágena se reúnen para formar 
microfibrillas de colágena. Al principio, las estabilizan 
puentes de hidrógeno dentro de la cadena y después, 
por enlaces covalentes formados entre y en el interior 
de las hélices. Este proceso implica la participación de 
la enzima oxidasa lisil que requiere cobre, la cual 
convierte los grupos no alfa amino a de los residuos 
lisil e hidroxil en aldehídos. A continuación estos 
aldehidos sufren una condensación aldol o se conden- 
san con los grupos amino no alfa de la lisina o la 
hidroxilisina para formar bases Schiff. La reducción 
subsecuente forma enlaces covalentes cruzados es- 
tables que confieren una gran fuerza tensil. 


Trastornos nutricionales y genéticos 
que pueden involucrar estructuras 
secundarias deficientes 


La importancia médica de la estructura secundaria 
estable está ampliamente documentada por los trastor- 
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nos de la biosíntesis y maduración de la tropocolágena. 
En la insuficiencia grave de vitamina C, las hidroxi- 
lasas prolil y lisil son inactivas, y la tropocolágena no 
puede sufrir las reacciones para formar enlaces cova- 
lentes cruzados. Como consecuencia se produce el 
escorbuto, una enfermedad nutricional caracterizada 
clínicamente por sangrado de las encías, deficiente 
cicatrización de las heridas y, en último término, la 
muerte. De manera similar, la enfermedad de Menkes 
que se distingue por el pelo ensortijado y retardo del 
crecimiento, refleja una deficiencia en la dieta res- 
pecto a la lisiloxidasa que requiere cobre. 

Los trastornos genéticos de la biosíntesis de la 
colágena incluyen varias formas de osteogénesis im- 
perfecta que, en clínica, se caracteriza por la fragilidad 
de los huesos. Además, pueden producirse formas 
genéticamente distintas de la enfermedad, causadas por 
defectos en diferentes genes de la biosíntesis de colágena. 
De manera similar, varios tipos del síndrome de 
Ehlers-Danlos se distinguen clínicamente por articu- 
laciones desplazadas y anomalías de la piel que muestran 
defectos en los genes que codifican procolágena- 
alfa;, procolágena N-peptidasa, о lisil hidroxilasa 
(capítulo 57) 


RESUMEN 


Las características estructurales de las proteínas se 
consideran bajo cuatro órdenes: primario, secundario, 
terciario y cuaternario (para proteínas oligoméricas), 
La estructura primaria, secuencia de aminoácidos y 
ubicación única de cualquier puente disulfuro, está 
codificada en los genes. Las estructuras secundaria y 
terciaria, que conciernen a conformaciones proteíni- 


cas permitidas por los enlaces peptídicos, son dictadas 
por la estructura primaria. La estructura secundaria 
describe el plegamiento de cadenas polipeptidicas en 
figuras unidas por puentes de hidrógeno múltiples 
como hélice alfa y hoja plegada beta. Luego, combi- 
naciones de estos motivos pueden formar estructuras 
supersecundarias (por ejemplo, beta-alfa-beta). La 
estructura terciaria se refiere a las relaciones entre 
dominios estructurales secundarios y entre residuos 
bastante alejados desde el punto de vista de su estruc- 
tura primaria. La estructura cuaternaria, presente sólo 
en proteínas que tienen dos o más cadenas polipeptídicas 
(proteínas oligoméricas), describe puntos de contacto 
y otras relaciones entre estos polipéptidos o subuni- 
dades. En tanto que, la estructura primaria contiene 
enlaces covalentes, las órdenes superiores se estabili- 
zan sólo por fuerzas débiles que incluyen puentes de 
hidrógeno múltipli laces salinos (electrostáticos) 
entre residuos de superficie y relación, no estequiométrica 
de grupos R hidrófobos en el interior de las proteínas 
Los reactivos que rompen enlaces no covalentes (por 
ejemplo, urea o SDS) destruyen las estructuras secun- 
daria, terciaria y cuaternaria con pérdida concomitante 
de la actividad biológica (desnauralización). Las técni- 
cas fisicas para estudio de órdenes superiores de 
estructura proteínica incluyen cristalografía con rayos 
X (estructura secundaria y terciaria) más ultracentri- 
fugación, filtración en gel y electroforesis en gel 
(estructura cuaternaria). El estrecho nexo entre la 
estructura proteínica y la función biológica se ilustra 
con dos proteínas fibrosas: fibroina de la seda y 
colágena. Las enfermedades relacionadas con defec- 
tos en la maduración de la colágena comprenden al 
síndrome de Ehlers-Danlos y el escorbuto (enfer- 
medad por deficiencia de vitamina C). в 
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Proteinas: mioglobina 


y hemoglobina 


Victor W. Rodwell, PhD 


INTRODUCCION 


Como ejemplo de la relación estructura-función pro- 
teínica, este capítulo estudia la mioglobina y la hemo- 
globina, proteínas importantes por derecho propio y 
porque en ellas puede apreciarse cómo las estructuras 
de las proteínas conforman o determinan sus funciones 
biológicas. 


IMPORTANCIA BIOMÉDICA 


Las proteínas hémicas intervienen en el transporte y 
fijación de oxígeno, en el transporte de electrones y en 
la fotosíntesis. El estudio detallado de la hemoglobina 
y la mioglobina ejemplifica aspectos estructurales 
comunes a muchas proteínas. En un sentido, su mayor 
significado médico consiste en que su conocimiento 
muestra, de manera elocuente, las relaciones estructura- 
función de las proteínas. Además, este conocimiento 
permite reconocer la base molecular de enfermedades 
genéticas como la enfermedad de células falciformes 
(que resulta de la alteración de las propiedades de 
superficie de la subunidad beta de la hemoglobina) y 
las talasemias (enfermedades hemolíticas familiares 
crónicas, caracterizadas por defectos en la síntesis de 
la hemoglobina). El cianuro y el monóxido de carbono 
son tóxicos debido a que interrumpen la función fisio- 
lógica de las proteínas hémicas, citocromo oxidasa y 
hemoglobina, respectivamente. Por último, la estabiliza- 
ción de la estructura cuaternaria de la desoxihemoglobina 
por el 2,3-bisfosfoglicerato (BPG, del inglés, 2,3- 
bisphosphoglicerate) es esencial para comprender los 
mecanismos del mal de montaña y de la adaptación a 
las grandes altitudes. 
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EL HEM Y EL HIERRO FERROSO 
CONFIEREN LA PROPIEDAD DE | 
ALMACENAR Y TRANSPORTAR OXIGENO 


La mioglobina y la hemoglobina poseen como grupo 
prostético un tetrapirrol cíclico, el hem. La extensa 
red de enlaces dobles conjugados del hem absorbe luz 
en el extremo bajo del espectro visible, por lo que su 
color es rojo intenso. Los tetrapirroles constan de cuatro 
moléculas de pirrol (figura 7—1) enlazadas en un anillo 
planar por cuatro puentes alfa-metileno. Los susti- 
tuyentes beta determinan si un tetrapirrol es hem o un 
compuesto análogo. En el hem, los grupos son metilo 
(M), vinilo (V) y propionato (Pr) y siguen el orden M, 
V, M, V, M, Pr, Pr, M (figura 7-2). En el centro de 
este anillo planar, hay un átomo de hierro ferroso 
(Ее?"). Otras proteínas con grupos prostéticos tetrapi- 
rrólicos (y sus iones metálicos relacionados) incluyen 
los citocromos (Fe? y Fe™), las enzimas catalasa y 
triptófano pirrolasa y la clorofila (Mg”’). En los ci- 
tocromos, la oxidación y la reducción del átomo de 
hierro son esenciales para su función biológica. Por el 
contrario, la oxidación del Fe” de mioglobina y hemo- 
globina destruye su actividad biológica. 


Iz 


Figura 7-1. Pirrol. Los carbonos alfa están unidos por puen- 
tes metileno en un tetrapirrol. Los carbonos beta sostienen a 
los sustituyentes característicos de un tetrapirrol específico, 
como el hem 
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Figura 7-2. Hem. Los carbonos de los anillos pirrólicos y de 
los puentes de metileno son coplanares y el átomo de hierro 
(Fe2*) está casi en el mismo plano. La quinta y la sexta 
posiciones de coordinacón del Fe2* son perpendiculares у 
directamente arriba y abajo del plano del anillo hémico. 
Obsérvese la naturaleza de los grupos sustituyentes en los 
carbonos beta de los anillos pirrólicos, el átomo central de 
hierro y la ubicación del lado polar del anillo hémico (casi a 
las siete horas del reloj) que se enfrenta a la superficie de la 
molécula de mioglobina. 


La oximioglobina almacena 
oxigeno 


La mioglobina del tejido muscular rojo almacena 
oxígeno. Bajo condiciones de escasez (por ejemplo, 
en el ejercicio extenuante), el oxigeno almacenado se 
libera para usarse en las mitocondrias musculares para 
la síntesis de ATP dependiente de oxígeno. 


Con dos excepciones, los residuos 
polares están en la superficie 
de la mioglobina 


La mioglobina, cadena polipeptidica sencilla con peso 
molecular de 17 000, no es excepcional respecto a sus 
153 residuos aminoacídicos. Sin embargo, en su dis- 
tribución espacial hay diferencias evidentes. La superficie 
es polar y el interior no polar, patrón típico de las 
proteínas globulares. Los residuos con regiones po- 
lares y no polares (por ejemplo, Tre, Tri y Tir) orientan 
sus partes no polares hacia el interior. Sin contar los 
dos residuos histidilos que funcionan en la fijación del 
oxígeno, el interior de la mioglobina sólo contiene 
residuos no polares (por ejemplo, Leu, Val, Fen y Met). 


La mioglobina es rica en 
hélices alfa 


La mioglobina es una molécula compacta, toscamente 
esférica, que mide 4.5 x 3.5 x 2.5 nm (figura 7-3). Sin 


embargo, su conformación es atípica. Para facilitar la 
referencia a regiones particulares de estructura secun- 
daria o terciaria de un polipéptido, a cada hélice alfa, 
hoja beta o asa se le asigna un número o letra a partir 
de la terminal amino del polipéptido. Aproximada- 
mente 75% de sus residuos se distribuyen en ocho 
hélices alfa (giro a la derecha) de 7 a 20 aminoácidos 
de longitud. Comenzando por la terminal amino, se 
denominan hélices de la A a la H. Las regiones inter- 
helicales se identifican con las letras de las dos hélices 
que conectan. Los residuos individuales se designan 
por la letra de la hélice en la que residen y un número 
que indica su distancia desde la terminal amino de esa 
hélice. Por ejemplo, “His F8” se refiere al octavo residuo 
en la hélice F e identifica a un residuo histidilo. Los 
residuos que en la estructura primaria se encuentran 
bastante alejados (por ejemplo, en hélices diferentes) 
pueden, no obstante, estar en sentido espacial muy 
juntos, por ejemplo, los residuos histidilo F8 (proxi- 
mal) y E7 (distal) (figura 7-3), 

La estructura secundaria y terciaria de la mioglo- 
bina en solución es muy semejante a la de la mioglobi- 
na cristalizada. Exhiben virtualmente el mismo 
espectro de absorción; la cristalina fija oxígeno y la 
cantidad de hélice alfa en una solución (calculada por 
la dispersión óptica rotatoria y dicroísmo circular) se 
aproxima bastante a la mostrada por el análisis crista- 
lográfico con rayos X. 


Figura 7-3. Modelo de mioglobina de baja resolución. Sólo 
se muestran los átomos de carbono alfa. Las regiones donde 
se localizan las hélices alfa se designan con las letras que 
van de la A hasta la Н. (Basada en Dickerson RE en: The 
Proteins, 2nd ed. vol. 2 Neurath H [Editor]. Academic Press, 
1964. Reproducida con autorización.) 
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En presencia del hem, la estructura 
primaria de la apomiogiobina determina 
un plegamiento proteínico correcto 


Cuando la apomioglobina (mioglobina sin el grupo 
hem) es preparada reduciendo el pH a 3.5, su contenido 
de hélice alfa decrece de manera notable, La adición 
subsecuente de urea elimina todo el contenido de 
hélices alfa. Si se retira la urea por diálisis y se agrega 
hem, el contenido completo de hélice alfa se recupera y 
la adición de Fe” restablece su actividad biológica 
(fijación de oxígeno) integra. Por tanto, la información 
estructural primaria contenida en la apomioglobina 
puede, en presencia del hem, especificar el ple- 
gamiento de la proteína a su conformación nativa con 
actividad biológica. Como se explicó en el capítulo 6, 
este importante concepto se extiende a otras proteínas: 
la estructura primaria de una proteína dirige su 
conformación secundaria y terciaria. 


Las histidinas F8 y E7 llevan a cabo 
funciones únicas en la fijación 
de oxigeno 


El hem de la mioglobina, que se encuentra en un surco 
entre las hélices E y F (figura 7-3), se orienta con sus 
propionatos polares en la superficie. El resto se proyecta 
hacia el interior de la molécula de mioglobina en 
donde, con excepción de His E7 y de His F8, los 
residuos circundantes son no polares. La quinta posi- 
ción de coordinación del átomo de hierro se une al 
nitrógeno de un anillo de la histidina proximal, His 
F8 (figura 7-4). Aunque no está enlazada a la sexta 
posición de coordinación del hierro, la histidina dis- 
tal (His E7) permanece en el lado del anillo hémico al 
otro lado de His F8 (figura 7-4). 


El hierro se mueve hacia el plano 
del hem cuando se fija el oxígeno 


En la mioglobina no oxigenada, el hierro del hem se 
encuentra aproximadamente a 0.03 nm (0.3 А) fuera 
del plano del anillo en dirección a His F8. En la 
mioglobina oxigenada, un átomo de oxígeno ocupa 
la sexta posición de coordinación del átomo de hierro 
y entonces éste se desplaza a 0.01 nm (0.1 А) fuera 
del plano del hem. Por tanto, la oxigenación de la 
mioglobina va acompañada por el movimiento del 
átomo de hierro, y el consecuente desplazamiento de 
His F8 y los residuos aminoacídicos enlazados por 
covalencia a él, hacia el plano del anillo, Este 
movimiento produce una nueva conformación de cier- 
tas porciones de la proteína. 


His proximal (F8) 


His distal (E7) 


Figura 7-4, Adición del oxigeno al hierro hémico en la 
oxigenación, También se muestran las cadenas imidazólicas 
laterales de los dos residuos importantes de histidina de la 
globina que se adhieren al hierro del hem. (Reproducida con 
autorización de Harper HA y colaboradores: Physiologische 
Chemie. Springer-Verlag, 1975.) 


La apomioglobina proporciona 
un ambiente adverso para 
el hierro hémico 


Cuando el oxígeno se une a la mioglobina, el enlace 
entre éste y Fe” es perpendicular al plano del anillo 
hémico. Un segundo átomo de oxígeno se une en un 
ángulo de 121° con respecto al plano del hem y 
orientado alejándose de la histidina distal (figura 7-5). 


Figura 7-5. Ángulos preferidos para el enlace del oxigeno y 
el monóxido de carbono al átomo de hierro del hem libre 
(línea gruesa). 
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El monóxido de carbono (CO) se une al hem 
aislado con una afinidad aproximadamente de 25 000 
veces mayor que la del oxígeno. Si la atmósfera con- 
tiene restos de CO y el catabolismo normal del propio 
hem produce cantidades pequeñas de este gas, ¿por 
qué entonces no es el CO (en lugar del O2) el que 
ocupa la sexta posición de coordinación del hierro 
hémico de la mioglobina? La respuesta se encuentra 
en el ambiente adverso del hem en la mioglobina. La 
orientación preferida del CO para enlazarse al hierro 
hémico es con los tres átomos (Fe, C, O) en posición 
perpendicular respecto al anillo hémico (figura 7-5). 
Aunque esta orientación es posible para el hem ais- 
lado, en la mioglobina la histidina distal obstaculiza 
estéricamente a los enlaces de CO en este ángulo 
(figura 7-6). Esto obliga al CO a unirse en una con- 
figuración menos favorable y reduce la fuerza de la 
unión hem-CO en más de dos órdenes de magnitud, 
aproximadamente 200 veces la fuerza del enlace hem- 
Оз. No obstante, por lo común, una pequeña cantidad 
(más o menos 1%) de la mioglobina está presente en 
forma de mioglobina-CO, 


LAS CURVAS DE DISOCIACIÓN 

DEL OXIGENO PARA LA MIOGLOBINA 
Y LA HEMOGLOBINA EXPLICAN 

SUS FUNCIONES FISIOLÓGICAS 


¿Por qué la mioglobina es inadecuada como proteína 
transportadora de oxígeno, pero eficaz para almace- 
narlo? La cantidad de oxígeno unido a la mioglobina 
(expresada como “porcentaje de saturación”) de- 
pende de la concentración de oxígeno (expresada 


Figura 7-6. Ángulos para el enlace del oxígeno y el 
monóxido de carbono al hierro hémico de la mioglobina. La 
histidina distal E7 obstaculiza el enlace del CO en su ángulo 
preferido (180 °) respecto al plano del anillo hémico. 


como PO; o presión parcial de oxigeno) en el entorno 
inmediato del hierro hémico. La relación entre PO, y 
la cantidad de oxígeno unido puede graficarse como 
una curva de saturación de oxígeno (disociación del 
oxígeno). Para la mioglobina, la forma de la isoterma 
de absorción de oxígeno es hiperbólica (figura 7-7). 
Dado que la РО; en el lecho capilar pulmonar es de 100 
mm Hg, la mioglobina podría retener oxígeno de 
manera eficaz en los pulmones. Sin embargo, la PO, 
de la sangre venosa es de 40 mm Hg y la del músculo 
activo aproximadamente de 20 mm Hg. Puesto que la 
mioglobina no puede liberar una fracción grande de 
su oxígeno unido aún a 20 mm Hg, no sirve como un 
vehículo eficaz para el transporte del oxígeno de los 
pulmones a los tejidos periféricos. No obstante, en la 
privación de oxigeno que acompaña al ejercicio físico 
extenuante, la PO, del tejido muscular puede dis- 
minuir hasta 5 mm Hg. A esta presión, la mioglobina 
cede con facilidad su oxígeno para la síntesis oxida- 
tiva de ATP por las mitocondrias musculares. 


LA HEMOGLOBINA TRANSPORTA 
02, CO2 Y PROTONES 


La hemoglobina de los eritrocitos de los vertebrados 
llevan a cabo dos funciones biológicas principales: 1) 
transportar el O, del aparato respiratorio a los tejidos 
periféricos y 2) transportar el CO, y los protones, 
desde los tejidos periféricos hasta los pulmones para 
ser excretados. Aunque la bioquímica comparativa de 
las hemoglobinas de los vertebrados constituye un 
campo fascinante, aquí sólo se describirán las hemo- 
globinas humanas. 


100 


Porcentaje de saturación 


Figura 7-7. Curva de fijación de oxígeno para la mioglobina. 
Obsérvese la relación entre el porcentaje de saturación y las 
presiones parciales representativas en pulmones (100 mm Hg), 
tejidos (20 mm Hg) y el músculo en trabajo activo (5 mm Hg) 
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LAS PROPIEDADES ALOSTÉRICAS 
DE LAS HEMOGLOBINAS SON 
CONSECUENCIA DE SUS 
ESTRUCTURAS CUATERNARIAS 


Las propiedades de cada hemoglobina son consecuen- 
cia inherente de su estructura cuaternaria, así como de 
la secundaria y la terciaria. La estructura cuaternaria 
le da a la hemoglobina propiedades adicionales sor- 
prendentes (no existentes en la mioglobina) que la 
adaptan a su función biológica única y le permiten una 
regulación precisa de sus actividades. Además las 
propiedades alostéricas (del griego, allos: otros, 
steros: espacio) de la hemoglobina proporcionan un 
modelo para comprender otras proteínas alostéricas. 


A diferencia de la mioglobina, 
la hemoglobina es una proteína 
tetramérica 


Las hemoglobinas son proteínas tetraméricas, com- 
puestas de pares de polipéptidos diferentes (denomi- 
nados alfa, beta, gamma, delta, S, etcétera). Aunque 
semejantes en longitud global, los polipéptidos alfa 
(141 residuos) y beta (146 residuos) de la hemoglo- 
bina A (HbA) son codificados por genes diferentes y 
tienen estructuras primarias distintas. No así, las 
estructuras primarias de las cadenas beta, delta y gamma 
de las hemoglobinas humanas tienen estructuras pri- 
marias altamente conservadas. Las estructuras 
tetraméricas de las hemoglobinas comunes son: HbA (he- 
moglobina normal del adulto) = alfazbetaz, HbF 
(hemoglobina fetal) = alfaz, gamma, (012,52), HbS (hemo- 
globina de células falciformes) = alfa2S,, y HbA2 (una 
hemoglobina menor del adulto) = alfa», delta, (0:0,.). 


La mioglobina y las subunidades 
beta de hemoglobina comparten 
estructuras secundarias y terciarias 
casi idénticas 


A pesar de las diferencias en el tipo y número de ami- 
noácidos presentes en la mioglobina y en el polipép- 
tido beta de HbA, exhiben estructuras secundarias y 
terciarias casi idénticas. Esta semejanza que se extiende 
a la ubicación del hem y de las ocho regiones helicoi- 
dales, es consecuencia en parte de la presencia de 
aminoácidos de propiedades análogas en puntos 
equivalentes en las estructuras primarias de ambos. 
Además, el polipéptido beta es muy semejante a la 
mioglobina a pesar de la presencia de siete hélices en 
lugar de ocho. Igual que en la mioglobina, los residuos 
hidrófobos son internos y (de nuevo con excepción de 
los dos residuos His por subunidad), los residuos 
hidrófilos son características de la superficie en las 
subunidades alfa y beta de la HbA. 


La oxigenación de la hemoglobina 
se acompaña por cambios en la 
conformación de la apoproteina 


La hemoglobina fija cuatro moléculas de oxígeno por 
tetrámero (uno por cada subunidad hémica), y sus 
curvas de saturación de oxígeno son sigmoideas 
(figura 7-8). Por tanto, la facilidad con la que el O, se 
une a la hemoglobina depende de la presencia de otras 
moléculas de O, en el mismo tetrámero. Si ya existe 
oxígeno unido, la fijación de subsiguientes moléculas 
del mismo tiene lugar con mayor facilidad. Por tanto, 
la hemoglobina muestra una cinética cooperativa de 
fijación, propiedad que le permite retener una cantidad 
máxima de oxígeno en los pulmones y ceder una 
cantidad, también máxima, con la PO, baja que pre- 
valece en los tejidos periféricos. Por ejemplo, com- 
párense estas cantidades a la PO, de los pulmones 
humanos (100 mm Hg) y de los tejidos (20 mm Hg) 
con las de la mioglobina (figura 7-8). 


La Pso compara las afinidades 
relativas de diferentes hemoglobinas 
para el oxígeno 


La Pso es la presión parcial de oxígeno que satura la 
mitad de una molécula de hemoglobina. Dependiendo 
del organismo, la Pso puede variar ampliamente, aun- 
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Figura 7-8. Curvas de fijación del oxígeno de la hemoglobina 
y la mioglobina. La tensión arterial de oxigeno es aproximada- 
mente de 100 mm Hg, la tensión de oxígeno de la sangre 
venosa mezclada es de más o menos 40 mm Hg, la tensión 
capilar (músculo activo) del oxígeno es de 20 mm Hg y la 
tensión de oxígeno mínima requerida por las enzimas ci- 
tocrómicas es de 5 mm Hg. La agrupación de cadenas en 
una estructura tetramérica (hemoglobina) permite una cesión 
mayor de oxígeno que la que sería posible con cadenas 
sencillas. (Modificada con autorización de Stanbury JB, Wyn- 
gaarden JB, Fredrickson DS [editors]: The Metabolic Basis 
of Inherited Disease, 4th ed. McGraw-Hill, 1978.) 
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que en todos los casos es superior a la PO, en los tejidos 
periféricos del organismo en cuestión. La hemoglobina 
fetal humana (HbF del inglés, Auman fetal hemoglobin) 
proporciona un ejemplo representativo. Para HbA, Р 
=26 mm Hg; para HbF, Р» = 20 mm Hg. Esta diferencia 
permite a la HbF extraer oxígeno de la HbA de la 
sangre placentaria. Sin embargo, después del parto la HbF 
es inadecuada, ya que su elevada afinidad por el 
oxígeno la obliga a ceder menos Оз а los tejidos. 

Al principio, el feto humano no sintetiza cadenas 
alfa ni beta sino zeta y épsilon. Al final del primer 
trimestre, alfa ha reemplazado a las subunidades zeta 
y a los péptidos épsilon. Asi, la hemoglobina F, que 
es la hemoglobina de la vida fetal tardía, tiene la 
composición alfa, gamma. Las cadenas beta, cuya 
síntesis comienza en el tercer trimestre, no reemplaza en 
su totalidad a gamma hasta algunas semanas después 
del nacimiento. 


Grandes cambios de conformación 
acompañan la oxigenación 
de la hemoglobina 


La unión del oxígeno ocasiona la rotura de los enlaces 
salinos entre carboxilo de las cuatro subunidades (figura 
7-9). La fijación subsecuente de O, se facilita ya que 
se requiere la rotura de un número menor de enlaces 
salinos. Estos cambios alteran también de manera 
profunda las estructuras secundaria, terciaria y cuater- 
naria de la hemoglobina. Un par de unidades alfa/beta 
gira con respecto al otro par alfa/beta, haciendo com- 
pacto al tetrámero e incrementando la afinidad de los 
hemes por el O (figuras 7-10 y 7-11). 

La estructura cuaternaria de la hemoglobina par- 
cialmente oxigenada se describe como el estado T 
(tenso) y el de la hemoglobina oxigenada (HbO») 
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Еїдига 7-9. Enlaces salinos entre las diferentes subunidades 
de la desoxihemoglobina. Estas interacciones electrostáticas 
no covalentes son interrumpidas por la oxigenación. (Ligera- 
mente modificada y reproducida con autorización de Stryer 
L: Biochemistry, 2nd ed. Freeman, 1981.) 
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Figura 7-10. Durante la transición de la forma Т ala R de la 
hemoglobina se produce la rotación de un par de subuni- 
dades rigidas (alfa2/beta2) de 15 grados en relación con el 
otro par de subunidades rígidas (alfa1/beta1). El eje de 
rotación es excéntrico y además, el par alfa2/beta2 deriva un 
poco hacia el eje. En el diagrama, el par alfa1/beta1 no está 
sombreado y se conserva fijo, en tanto que el par sombreado 
alfa2/beta2 gira y se desplaza. 
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Figura 7-11. Cambios en el contacto alfa/betaz en la oxigen- 
ación. El contacto se cierra de un área en forma de cola de 
paloma a otra, comprende el cambio de un puente de 
hidrógeno a otro distinto. Los demás enlaces son no polares. 
(Reproducida con autorización de Perutz MF: Molecular pa- 
thology of human hemoglobin: Stereochemical interpretation 
of abnormal oxygen affinities. Nature 1971:232;408.) 
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como el estado R (relajado) (figura 7-12). La R y T 
se utilizan también para describir las estructuras cua- 
ternarias de las enzimas alostéricas, donde el estado T 
tiene afinidad menor por el sustrato. 


La oxigenación de la hemoglobina 
se acompaña de cambios de 
conformación en la vecindad 

del grupo hem 


En la oxigenación, los átomos de hierro de la desoxi- 
hemoglobina (que se encuentran alrededor de 0.06 nm 
fuera del plano del anillo hémico) se mueven hacia 
este plano (figura 7—13). Este movimiento se trans- 
mite a la histidina proximal (F8), que avanza hacia el 
plano del anillo y arrastra consigo a residuos adheri- 
dos a His F8. 


Después de la liberación de oxígeno 
a los tejidos, la hemoglobina 
transporta СО; y protones 

a los pulmones 


Además de llevar el oxígeno de los pulmones a los 
tejidos periféricos, la hemoglobina facilita el trans- 
porte del CO, de los tejidos a los pulmones para ser 
exhalado. La hemoglobina puede unirse directamente 
al CO, cuando cede su O, y aproximadamente 15% 
del СО; acarreado por la sangre es transportado así. 
El bióxido de carbono reacciona con los grupos amino 
terminales de la hemoglobina, formando un car- 


bamato y liberando protones que contribuyen al efecto 
Bohr. 


H 
CO, + Hb — NHz' = 2H’ + Hb —N —COO” 


La conversión del amino terminal de una carga posi- 
tiva a una negativa favorece la formación de un puente 
salino entre las cadenas alfa y beta, situación típica del 
estado ‘“‘desoxi’’. En los pulmones, la oxigenación de 
la hemoglobina se acompaña de la expulsión y la 
subsiguiente exhalación de CO. Cuando la sangre 
recibe el CO, la anhidrasa carbónica de los eritrocitos 
cataliza la formación de ácido carbónico (figura 7—14). 
Este se disocia con rapidez en bicarbonato y un protón. 
Para evitar que se aumente la acidez en la sangre, debe 
existir un sistema amortiguador que absorba el exceso 
de protones. La hemoglobina retiene dos protones por 
cada cuatro moléculas de oxígeno que pierde y de este 
modo aumenta la capacidad amortiguadora de la sangre 
(figura 7-15). En los pulmones, el proceso se invierte, es 
decir, conforme el oxígeno se une a la desoxihemo- 
globina, los protones se liberan y se unen al bicar- 
bonato formando ácido carbónico. Con ayuda de la 
anhidrasa carbónica, el ácido carbónico forma CO», que 
es exhalado. Por tanto, la fijación del oxígeno obliga 
la expulsión del CO). Este fenómeno reversible se Пата 
efecto Bohr: este efecto se acompaña por una des- 
viación de la curva de oxigenación hacia la derecha, 
es decir, la hemoglobina se encuentra menos saturada 
a una presión parcial de oxígeno dada. El efecto Bohr 
es una propiedad de la hemoglobina tetramérica y de- 
pende de la interacción hem-hem o de efectos coo- 
perativos. La mioglobina no muestra tal efecto. 
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Figura 7-12. La transición de la estructura T a la estructura R es más probable conforme se oxigena cada 1 de los 4 grupos 
hem de una hemoglobina tetrámera. En este modelo, los puentes salinos (líneas delgadas) que enlazan las subunidades en 
la estructura T, se rompen progresivamente al unirse al oxígeno y aún aquellos enlaces salinos que no se han roto se debilitan 
cada vez más (lineas onduladas). La transición de T a R no tiene lugar sino después de que se han fijado cierto número de 
moléculas de oxigeno, pero se vuelve más probable con cada oxígeno sucesivo que se une. La transición entre las dos 
estructuras es modificada por varios factores, incluyendo protones, bióxido de carbono, cloro y BPG. Mientras mayor sea su 
concentración, más oxígeno debe unirse para desencadenar la transición. Aquí no se muestran moléculas totalmente 
oxigenadas en la estructura T ni totalmente desoxigenadas en su forma R, debido a que son demasiado inestables para existir 
en cantidad significativa. (Modificada y redibujada con autorización de Perutz MF: Hemoglobin structure and respiratory 


transport. Sci Am [Dec] 1978;239:92.) 
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Figura 7-13. El atomo de hierro se mueve en el plano del 
hem durante la oxigenación. La histidina F8 y sus residuos 
relacionados son arrastrados con el átomo de hierro, (Ligera- 
mente modificada y reproducida con autorización de Stryer 
L: Biochemistry, 2nd ed. Freeman 1981 


Los protones que causan el efecto 
Bohr se generan por rotura de enlaces 
salinos durante la fijación del oxígeno 


Los protones que ocasionan el efecto Bohr, son gene- 
rados por la rotura de puentes salinos durante la 
fijación del oxígeno a la estructura T. Estos protones, 
liberados de los átomos de nitrógeno de los residuos 
HC3 (His 146) de la cadena beta, conducen al bicar- 
bonato hacia el ácido carbónico, el cual es liberado 
como CO; en la sangre alveolar (figura 7-15). Por otro 
lado, en la cesión del oxígeno la estructura T y los 
puentes salinos se regeneran, y los protones se unen a 
los residuos HC3 de la cadena beta. Por tanto, la 
presencia de protones en los tejidos periféricos fa- 
vorece la formación de puentes salinos en la residuo 
His terminales de las subunidades beta. La regene- 


CO, + ЊО а НСО НСО, +H+ 


Annidrasa | Acido (Espontánea) 
carbónico 


Figura 7-14. Formación de ácido carbónico, catalizada por 
la anhidrasa carbónica eritrocitaria y disociación del ácido 
carbónico a ion bicarbonato y un protón. 
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Figura 7-15. Efecto Bohr. El bióxido de carbono generado 
en los tejidos periféricos se combina con el agua para formar 
ácido carbónico el cual se disocia en iones bicarbonato y 
protones. La hemoglobina desoxigenada actúa como un 
amortiguador al fijar protones y liberarlos en los pulmones. 
Aqui, la unión del oxigeno a la hemoglobina desaloja a los 
protones; éstos se combinan con el ion bicarbonato y rege- 
neran al ácido carbónico el cual, cuando es deshidratado por 
la anhidrasa carbónica, produce bióxido de carbono, que es 
exhalado desde los pulmones. 


ración de los enlaces salinos propicia la liberación del 
O» de la hemoglobina oxigenada (forma R). En re- 
sumen, un incremento en los protones estimula la 
liberación de oxígeno, en tanto que un incremento en 
el oxígeno provoca la liberación de protones. El 
primer fenómeno puede representarse en una curva de 
disociación del oxígeno por un desplazamiento a la 
derecha al aumentar la concentración de iones 
hidrógeno (protones). 


El 2,3-bisfosfoglicerato (BPG) 
estabiliza la estructura Т 
de la hemoglobina 


En los tejidos periféricos, una escasez de oxígeno 
acumula el 2,3-difosfoglicerato (BPG) (figura 7-16). 
Este compuesto se forma a partir del intermediario de 
la vía glucolítica, 1,3-bisfosfoglicerato. Una molécula 
de BPG se une a cada tetrámero de la hemoglobina en 
una cavidad formada por residuos de las cuatro 
subunidades. La cavidad central es de tamaño sufi- 
ciente para el BPG sólo cuando el espacio entre las 
hélices H de las cadenas beta es de una anchura 
adecuada, es decir cuando la molécula de hemoglo- 
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Figura 7-16. Estructura del 2,3-bisfosfoglicerato (BPG). 


bina está en la forma Т. El BPG es unido mediante 
puentes salinos entre sus átomos de oxígeno y las dos 
cadenas beta a través de sus grupos amino amino-ter- 
minal (Val NA1), Lis EF6 y His H21 (figura 7-17). 
Por tanto, el BPG estabiliza la forma Т o desoxigenada 
de la hemoglobina por medio de enlaces cruzados con 
las cadenas beta y por contribuir con puentes salinos 
adicionales, que deben romperse antes de que se pro- 
duzca la forma R. 

El BPG se une de manera más débil a la hemo- 
globina fetal que a la hemoglobina del adulto debido 
a que el residuo H21 de las cadenas gamma de la 
hemoglobina fetal es Ser en lugar de His y no puede 
formar un puente salino con BPG. Por lo anterior el 
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Figura 7-17. Modo de enlace del 2,3-bisfosfoglicerato a la 
desoxihemoglobina humana. El BPG interactúa con tres 
grupos de carga positiva en cada cadena beta. (Basada en 
Arnone A: X-ray diffraction study of binding of 2,3-diphospho- 
glycerate to human deoxyhemoglobin. Nature 1972;237:146. 
Reproducida con autorización.) 


BPG tiene un efecto menos profundo en la estabili- 
zación de la HbF y es causa de que ésta parezca tener 
una mayor afinidad por el oxígeno que la hemoglo- 
bina del adulto. 

El desencadenante de la transición entre R y T de 
la hemoglobina es el movimiento del hierro dentro y 
fuera del plano del anillo de porfirina. Tanto los 
factores espaciales como los electrostáticos median 
ese desencadenamiento. Así, un cambio mínimo en la 
posición de Fe” en relación al anillo de porfirina 
induce variaciones significativas de las conformacio- 
nes de la hemoglobina y afecta de manera decisiva su 
función biológica en respuesta a una señal ambiental 


SE HAN IDENTIFICADO VARIOS 
CIENTOS DE HEMOGLOBINAS 
HUMANAS MUTANTES 


Las mutaciones en los genes que codifican las cadenas 
alfa y beta tienen potencial para afectar la función 
biológica de la hemoglobina. De los varios cientos de 
hemoglobinas humanas mutantes conocidas (la mayo- 
ría son muy raras y benignas), en seguida se describen 
algunas, cuya función biológica está alterada. Cuando 
la alteración de la función biológica se debe a una 
mutación en la hemoglobina, el trastorno se conoce 
como una hemoglobinopatía. 


En la hemoglobina M, Tir reemplaza 
a His F8 


El hierro hémico se estabiliza en el estado Fe”, ya que 
forma un complejo iónico firme con el anión fenola- 
to de Tir. La metahemoglobinemia, donde el ion hierro 
del hem está en estado férrico en lugar de ferroso, puede 
ser adquirida (por ejemplo, con la oxidación de Ее?' a 
Fe** por compuestos tales como las sulfonamidas), 
hereditaria (debido a la presencia de HbM) o causada 
por la disminución de la actividad de la metahemoglo- 
bina reductasa, enzima que reduce el Fe” de MetHb 
а Fe”, Puesto que la metahemoglobina no fija O», no 
puede participar en el transporte de oxígeno. En las 
variantes de la cadena alfa de la hemoglobina M, el 
equilibrio R-T favorece a la forma T. La afinidad por 
el oxígeno está disminuida y no hay efecto Bohr. La 
cadena beta de estas variantes presenta cambio R-T y, 
por tanto, se produce el efecto Bohr. 

Las mutaciones (por ejemplo, la hemoglobina 
Chesapeake) que favorecen la forma R muestran una 
afinidad creciente por el oxígeno, por lo cual no lo 
ceden en suficiente cantidad a los tejidos periféricos. 
La hipoxia tisular que se produce lleva a policitemia 
(incremento en el número de eritrocitos). 
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En la hemoglobina S, un residuo 
valil reemplaza al glutamato beta-6 


En la hemoglobina S, Val reemplaza a Glu A2 (6)P, 
es decir, el residuo 6 de la cadena beta localizado en 
la superficie de la hemoglobina, expuesta al agua. Esta 
sustitución reemplaza el residuo polar glutamato por 
uno no polar y da lugar a una “zona adherente” en 
la superficie de la cadena beta. Esta zona existe en las 
formas oxigenada y desoxigenada de la hemoglobina 
S pero no en la hemoglobina A. En la superficie de la 
hemoglobina S desoxigenada hay un complemento 
para la zona adherente, pero en la hemoglobina S 
oxigenada este sitio complementario está enmas- 
carado (figura 7-18). 


La desoxihemoglobina S puede formar 
una estructura fibrosa que distorsiona 
los eritrocitos 


Cuando la hemoglobina S está desoxigenada, su zona 
adherente puede unirse a la zona complementaria de 
otra molécula S desoxigenada. Esta unión hace que la 
hemoglobina S desoxigenada se polimerice, for- 
mando precipitados fibrosos largos que se extienden 
através del eritrocito y lo distorsionan mecánicamente 
causando lisis y múltiples efectos clínicos secun- 
darios. Así, si la hemoglobina S pudiera conservarse 
en su estado oxigenado, o si la concentración de la forma 
desoxigenada lograra mantenerse en un mínimo, no se 
formarían estos polímeros y se evitaría la aparición de 
“células falciformes”. Es evidente que la forma T de la 
hemoglobina S es la que se polimeriza. 


ОхіА Desoxi A 


Aunque la desoxihemoglobina A contiene los 
sitios receptores para la zona adherente que existe en 
las hemoglobinas S, oxigenada y desoxigenada 
(figura 7—18), la unión de la hemoglobina S adherente 
a la desoxihemoglobina А no puede extender el 
polímero, ya que esta última no tiene zona adherente 
para promover a su vez la unión de otra molécula de 
hemoglobina. Por tanto, la unión de la desoxihemo- 
globina A a la forma R o a la forma Т de la hemoglobina 
S terminará la polimerización. 

El polímero forma una fibra helicoidal torcida, 
cuya sección cruzada contiene 14 moléculas de HbS 
(figura 7-19). Estas fibras tubulares distorsionan al 
eritrocito de modo que toma la forma de una hoz 
(figura 7-20) y son vulnerables a lisis cuando penetran 
a los intersticios de los sinusoides esplénicos. 


IMPLICACIONES BIOMÉDICAS 


1) Mioglobinuria: Después de lesiones múltiples, la 
mioglobina liberada de las fibras musculares rotas 
aparece en la orina, coloreándola de rojo oscuro. 
Aunque después de un infarto del miocardio es posi: 
ble detectar la mioglobina en el plasma, el análisis 
de las enzimas séricas (capítulo 8) proporciona un 
índice más sensible del daño miocárdico. 

2) Anemias: Las anemias comunes (reducciones en 
la cantidad de eritrocitos o de hemoglobina en la 
sangre) se deben al deterioro de la síntesis de 
hemoglobina (por ejemplo, en deficiencia de hierro; 
capítulo 59) o a la producción alterada de eritroci- 
tos (es el caso de la deficiencia de ácido fólico o 
vitamina Bız; capitulo 52). El diagnóstico de las 
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Figura 7-18. Representación de la zona adherente (А) en la hemoglobina S y su “receptor” (д) en las desoxihemoglobinas 
A y 5. Las superficies complementarias permiten que la desoxihemoglobina S polimerice en una estructura fibrosa, pero la 
presencia de la desoxihemoglobina A termina la polimerización debido a que no posee zona adherente. (Modificada y 
reproducida con autorización de Stryer L: Biochemistry, 2nd ed. Freeman, 1981.) 
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Figura 7-19, Representación de la estructura helicoidal 
propuesta de una fibra de desoxihemoglobina S agregada. 
En este modelo, las esferas representan moléculas invi- 
duales de HbS. (Reproducida con autorización de Maught II 
A new understanding of sickle cell emerges. Science 
1981;211:265. Copyright © 1981 by the American Associa- 
tion for the Advancement of Science.) 


anemias comienza con la determinación espectro- 
fotométrica de la concentración de hemoglobina 
sanguínea. Las talasemias y el uso de probadores 
de DNA para su diagnóstico se consideran en los 
capítulos 8 y 42. 


A 


3) Hemoglobinopatías: En tanto que la mutación de 
ciertos residuos críticos de la hemoglobina (como 
las histidinas E7 o F8) tiene consecuencias graves, 
es posible que la mutación de muchos residuos 
superficiales, alejados del sitio de fijación del hem, no 
se traduzca en anormalidades clínicas. Una excep- 
ción notable es la anemia de células falciformes, en 
donde todos los signos y síntomas (por ejemplo, 
crisis de células falciformes y trombosis) provienen 
de la mutación de un solo residuo polar por uno no 
polar. 

4) Hemoglobina glucosilada (HbAtc): Cuando la 
glucosa sanguínea entra a los eritrocitos, la hemo- 
globina es glucosilada de manera no enzimática y 
su hidroxilo anomérico deriva los grupos amino 
presentes en los residuos lisil y en las terminales 
amino. La НБА е, puede separarse de HbA por 
cromatografía de intercambio iónico o electrofore- 
sis. La fracción de hemoglobina glucosilada, nor- 
malmente alrededor de 5%, es proporcional a la 
concentración de glucosa en la sangre. Por tanto, 
la medición de НБА с proporciona información 
útil para el manejo de la diabetes sacarina. Dado 
que la vida media de un eritrocito es de 60 días, la 
concentración de НБА іс refleja la concentración 
sanguínea promedio de glucosa en el periodo de 6 
а 8 semanas precedentes. Así, una HbA 1с elevada, 
que indica control deficiente de la glucosa san- 
guínea, puede guiar al médico en la selección del 
tratamiento apropiado (por ejemplo, un control más 
riguroso de la alimentación o una dosificación 
mayor de insulina). 


Figura 7-20. Micrografía electrónica de barrido de un eritrocito normal (A) y uno falciforme (В). El cambio en la molécula de 
globina beta que causa esta alteración estructural, es consecuencia de la mutación de una sola base en el DNA. Timina (Т) 
por adenina (A), lo cual conduce a la sustitución de un residuo de valina por uno de glutamina en la molécula de globina beta. 
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Las talasemias se originan de la síntesis 
reducida de cadenas alfa o beta 


En las talasemias, la síntesis de las cadenas alfa (alfa- 
talasemias) o beta (beta-talasemias) de la hemoglo- 
bina está disminuida. La consecuencia es una anemia 
que puede ser muy grave (capítulo 42). 


RESUMEN 


Las proteínas globulares compactas, mioglobina (Mb) 
y hemoglobina (Hb), funcionan en el almacenaje y 
transporte de oxígeno, respectivamente. La Mb es 
monomérica; Hb es un tetrámero de dos tipos de 
subunidades (alfazbetaz en la hemoglobina del adulto, 
HbA). La Mb y la subunidad beta de Hb, rica en 
hélices alfa, comparten una estructura secundaria y 
terciaria virtualmente idénticas (no así la primaria). 
Los residuos de aminoácidos de sus seis (A a H) 
regiones helicoidales se denominan (por ejemplo) 
“His F8” -la histidina que es el octavo residuo en la 
hélice F o sexta. 

El grupo prostético hem de Mb y Hb es un 
tetrapirrol cíclico, planar en esencia, un poco plegado, 
con un Fe” central, Cuando el grupo hem se agrega a 
una apomioglobina desnaturalizada (Mb sin hem), 
ésta se pliega de nuevo en su conformación nativa. Por 
tanto, la información estructural primaria implícita en 
apoMb (y por extensión, en otras proteínas) basta para 
definir la estructura secundaria y terciaria. 

El Fe?” del hem se une a los cuatro átomos de 
nitrógeno del hem y a los dos ligandos adicionales 
localizados arriba y abajo del plano del hem. Un 
ligando es la histidina F8. En la oxiMb y oxiHb, el 
sexto ligando es Oz. En una intoxicación con 
monóxido de carbono, el sexto ligando es CO el cual, 
a pesar del obstáculo espacial por la presencia de His 
F7, se une con más fuerza al hierro que el Оз. 

Las curvas de saturación muestran la captación y 
liberación del oxígeno. La curva de Mb es hiperbólica, 
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en tanto que con Hb es sigmoidea. Esta última forma 
es crítica para una molécula transportadora de O, que 
debe saturarse con oxígeno en los pulmones y liberar- 
lo al máximo en los tejidos. Las afinidades relativas 
de las diferentes hemoglobinas se expresan como Ро, 
que es la presión parcial de О, a la cual se saturan la 
mitad de hemoglobinas con oxígeno. Las hemoglobi- 
паз se saturan a las presiones parciales de sus respec- 
tivos órganos respiratorios (por ejemplo, HbF se 
satura con la РО» de la placenta). Los residuos His 
proximal (F8) y distal (E7) descansan en sitios 
opuestos del anillo hémico. Durante la oxigenación, 
Fe”, His ЕВ y los residuos adyacentes se mueven hacia 
el anillo hémico. Por tanto, la oxigenación de Hb se 
acompaña de cambios notorios en la conformación. 

La adición de O, a desoxiHb destruye los enlaces 
salinos entre subunidades y dentro de ellas, volviendo 
laxa la estructura cuaternaria y facilitando la fijación 
de moléculas adicionales de oxígeno. En la cavidad 
central de la desoxiHb, el compuesto 2,3-bisfosfo- 
glicerato (BPG) forma enlaces salinos con las subuni- 
dades beta, que estabilizan aún más la desoxiHb. 
Durante la oxigenación, la cavidad central se contrae, el 
BPG es expulsado y la estructura cuaternaria de nuevo 
queda laxa. 

La Hb tiene también la función de transportar 
CO, y protones desde los tejidos al pulmón. La libe- 
ración de oxígeno de la oxiHb (HbO)) a los tejidos se 
acompaña de captación de protones debido a la dis- 
minución del valor de pK, de un residuo His. 

Entre los cientos de mutantes de Hb (en gran parte 
benignos) se destaca la hemoglobina de las células 
falciformes (HbS), en la cual Val reemplaza a Glu 
beta6 de HbA. Esto crea una “zona adherente” que 
tiene un complemento sobre la desoxiHb (pero no en 
oxiHb). En concentraciones bajas de oxígeno, 
desoxiHbS polimeriza, forma fibras y distorsiona los 
eritrocitos dándoles formas de hoz. Las talasemias alfa 
y beta son anemias causadas por disminución en la 
producción de subunidades alfa y beta de HbA, res- 
pectivamente. W 
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Enzimas: propiedades generales 


Victor W. Rodwell, PhD 


INTRODUCCION 


Los temas considerados en este capitulo incluyen las 
clases de reacciones catalizadas por enzimas, la par- 
ticipacién de coenzimas en reacciones de transferencia 
de grupo catalizadas por enzima y aspectos de la 
especificidad enzimática. Asimismo, se introducen 
los métodos para purificación, análisis y determinación 
de la distribución intracelular de enzimas. Luego se 
describen las isoenzimas, el diagnóstico y el signifi- 
cado pronóstico de las enzimas séricas, concluyendo con 
el uso de endonucleasas restrictivas en el diagnóstico 
de enfermedades genéticas. 


IMPORTANCIA BIOMÉDICA 


Sin enzimas no sería posible la vida que conocemos. 
Igual que la biocatálisis que regula la velocidad a la 
cual tienen lugar los procesos fisiológicos, las enzi- 
mas llevan a cabo funciones capitales relacionadas 
con la salud y la enfermedad. Mientras que en estado 
de salud todos los procesos fisiológicos se llevan a cabo de 
una manera ordenada, regulada y se conserva la 
homeostasia, durante los estados patológicos, esta 
última puede ser perturbada de manera profunda. Por 
ejemplo, el daño tisular grave que caracteriza a la 
cirrosis hepática puede deteriorar de modo notable 
la propiedad de las células para producir enzimas que 
catalizan procesos metabólicos claves como la síntesis 
de urea. La incapacidad celular para convertir el amo- 
niaco tóxico a urea no tóxica es seguida por intoxicación 
con amoniaco y, por último, coma hepático. Un con- 
junto de enfermedades genéticas raras, pero con fre- 
cuencia debilitantes y a menudo mortales, proporciona 
otros ejemplos impresionantes de las drásticas con- 
secuencias fisiológicas del deterioro de la actividad 
enzimática, inclusive de una sola enzima. 
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Después del daño tisular grave (por ejemplo, 
infarto del miocardio o pulmonar, trituración de un 
miembro) o posterior a la multiplicación celular 
descontrolada (como en el carcinoma prostático), las 
enzimas propias de los tejidos específicos pasan a la 
sangre. Por tanto, la determinación de estas enzimas 
intracelulares en el suero sanguíneo proporciona a los 
médicos información valiosa para el diagnóstico y 
pronóstico. 


LAS ENZIMAS SE CLASIFICAN POR 
TIPO DE REACCIÓN Y MECANISMO 


Hace un siglo sólo se conocían algunas enzimas, 
muchas de las cuales catalizaban la hidrólisis de en- 
laces covalentes. Estas enzimas se identificaban por la 
adición del sufijo -asa al nombre de la sustancia o 
sustrato que hidrolizaban. De este modo, las lipasas 
hidrolizaban grasas (lipos, en griego); las amilasas, 
almidón (amylon, en griego) y las proteasas, pro- 
teínas. Aunque hasta hoy persisten numerosos ves- 
tigios de esta terminología, demostró ser inadecuada 
cuando se descubrieron varias enzimas que catalizaban 
reacciones diferentes del mismo sustrato; por ejem- 
plo, oxidación o reducción de la función alcohol de un 
azúcar. Aunque el sufijo -asa sigue en uso, en la 
actualidad los nombres de las enzimas enfatizan el 
tipo de reacción catalizada. Por ejemplo, las deshidro- 
genasas catalizan la eliminación de hidrógeno y las 
transferasas, reacciones de transferencia de grupo. 
Con el descubrimiento de más y más enzimas, sur- 
gieron ambigiledades inevitables y con frecuencia по 
estaba claro cuál era la enzima que un investigador 
deseaba estudiar. Para remediar esta deficiencia, la 
Unión Internacional de Bioquímica (ТОВ, del inglés, 
International Union of Biochemistry) adoptó un 
sistema complejo, pero inequívoco, de la nomenclatura 


enzimática basado en el mecanismo de reacción, Aunque 
su claridad y carencia de ambigúedad recomiendan al 
sistema de nomenclatura IUB para trabajos de inves- 
tigación, nombres más ambiguos, pero afortunada- 
mente bastante más cortos persisten en libros de texto 
y en el laboratorio clínico. Por esta razón, a con- 
tinuación se presentan sólo principios generales del 
sistema IUB: 


1) Las reacciones y las enzimas que las catalizan 
se dividen en seis clases principales, cada una 
con 4 a 13 subclases. 

2) El nombre de la enzima tiene dos partes. La 
primera es el nombre del o de los sustratos; 
la segunda, con terminación —asa, indica el 
tipo de reacción catalizada. 

3) Información adicional, si es necesario aclarar 
la reacción, puede seguir en paréntesis. Por 
ejemplo, la enzima que cataliza L-malato + 
NAD! = piruvato + CO2 + NADH + Н", se 
denomina сото 1.1.1.37 L-malato:NAD 
oxidorreductasa (descarboxilante). 

4) Cada enzima tiene un número clave (E.C.) que 
caracteriza al tipo de reacción según la clase 
(primer dígito), subclase (segundo dígito) y 
sub-subclase (tercer dígito). El cuarto dígito es 
para la enzima específica. Así, E.C. 2.7.1.1 
denota la clase 2 (una transferasa), subclase 7 
(transferencia de fosfato), sub-subclase 1 (una 
función alcohol como aceptor de fosfato). El 
último dígito denota a la enzima hexocinasa o 
ATP:D-hexosa-6-fosfotransferasa, enzima 
que cataliza la transferencia de fosfato desde 
el ATP al grupo hidroxilo del carbono 6 de la 
glucosa. 


MUCHAS ENZIMAS NECESITAN 
UNA COENZIMA 


Muchas enzimas que catalizan la transferencia de 
grupos y otras reacciones necesitan, además de su 
sustrato, una segunda molécula orgánica conocida 
como coenzima, sin la cual son inactivas. Para distin- 
guirlas de iones metálicos activadores y de las enzimas 
mismas, las coenzimas se definen como compuestos 
orgánicos termoestables, de peso molecular bajo, ne- 
cesarias para la actividad de las enzimas. La mayoría 
de las coenzimas se unen a las enzimas por fuerzas no 
covalentes. Las que forman enlaces covalentes con las 
enzimas se denominan también grupos prostéticos. 
Entre las reacciones que necesitan coenzimas 
están las oxidorreducciones, las reacciones de trans- 
ferencia de grupo e isomerización y las reacciones que 
forman enlaces covalentes (claves 1, 2, 5 y 6 de la 


IUB). Las reacciones líticas que comprenden reaccio- 
nes hidrolíticas catalizadas por enzimas digestivas no 
necesitan de coenzimas. 


Las coenzimas pueden considerarse 
como segundo sustrato 


Puede ser útil considerar a la coenzima como un 
segundo sustrato por dos razones. En primer lugar, los 
cambios químicos en la coenzima compensan exacta- 
mente a los que se realizan en el sustrato. Por ejemplo, en 
las reacciones de oxidorreducción (deshidrogenasa), 
cuando una molécula de sustrato es oxidada, una 
molécula de coenzima es reducida (figura 8-1). 

Una segunda razón para dar igual énfasis a las 
reacciones de la coenzima es que este aspecto de la reac- 
ción es el que puede tener el mayor significado fisio- 
lógico fundamental. Un caso es la importancia de la 
capacidad del músculo que trabaja en condiciones 
anaerobias para convertir el piruvato en lactato no 
reside en el piruvato ni en el lactato. La reacción sirve 
solamente para oxidar la coenzima reducida NADH a 
NAD”. Sin NAD” la glucólisis no puede continuar y 
la síntesis anaerobia de ATP (y por tanto, el trabajo) 
tiene que cesar. En condiciones anaerobias, la гейи‹ 
ción del piruvato en lactato reoxida al NADH y permite 
la síntesis de ATP. Otras reacciones pueden servir 
igualmente bien. Por ejemplo, en las bacterias o le- 
vaduras que crecen en un medio anaerobio, algunos 
metabolitos derivados del piruvato son utilizados 
como oxidantes para el NADH y ellos mismos son 
reducidos (cuadro 8-1). 


Las coenzimas funcionan como 
reactivos en la transferencia de grupos 


Las reacciones bioquímicas de transferencia de grupo 
del tipo 


D—G+A=A—G+D 


OH о 
| | 
o” o” 
Aye Kaw а 
Il Il 
o о 
L-Lactato >< Piruvato 
NAD* NADH + H* 


Figura 8-1. El NAD+ actúa como cosustrato en la reacción 
de la lactato deshidrogenasa 
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Cuadro 8-1. Mecanismos para la regeneración 
anaerobia de NAD+ 


Producto 
Oxidante reducido Forma viviente 
Piruvato Lactato Músculo, bacterias 
ATA pa lácticas 
Acetaldehido Etanol Levadura 


Fosfato de a-Glicerofosfato | Escherichia coli 
dihidroxiacetona 
Fructosa Manitol Bacterias hetero- 


lacticas 


en la cual un grupo funcional, G, es transferido de una 
molécula donadora, D—G, a una molécula aceptora, 
A, por lo general comprende la participación de una 
coenzima como último aceptor (por ejemplo, las reaccio- 
nes de deshidrogenación) o como portador intermediario 
del grupo (como las reacciones de transaminación). El 
esquema siguiente muestra el último concepto. 


D-G CoE DAS 
агае G 

Aunque esto sugiere la formación de un complejo 
sencillo CoE-G, durante el curso de la reacción 
global, pueden intervenir varios complejos interme- 
diarios CoE-G en una reacción particular (como la 
transaminación). 

Cuando el grupo transferido es el hidrógeno, se 


acostumbra representar sólo la “mitad izquierda de la 
reacción”: 


DH CoE 
D CoE—H 


Que esto representa en realidad sólo un caso especial 
de la transferencia general de grupos puede apreciarse 
mejor en términos de las reacciones que tienen lugar 
en las células intactas (cuadro 8-1). Se pueden repre- 
sentar de la siguiente manera: 


е е ae 


Las coenzimas pueden clasificarse 
de acuerdo al grupo cuya transferencia 
facilitan 


Basándose en este concepto, podrían clasificarse las 
coenzimas del siguiente modo: 


Para la transferencia de grupos distintos del 
hidrógeno: 


Fosfatos de azúcares. 

CoA-SH. 

Pirofosfato de tiamina. 

Fosfato de piridoxal. 
Coenzimas del folato. 

Biotina. 

Coenzimas de cobalamina (В). 
Acido lipoico. 


Para la transferencia del hidrógeno: 


+ NAD', NADP’. 

e FMN, FAD. 

+ Acido lipoico. 

© Coenzima Q. 

Muchas coenzimas derivan de 
vitaminas B y del monofosfato 
de adenosina 


Las vitaminas B forman parte de la estructura de 
numerosas coenzimas. Las nicotinamida, tiamina, 
riboflavina y ácido pantoténico son constituyentes 
esenciales de las coenzimas para las oxidaciones y las re- 
ducciones biológicas mientras que las coenzimas 
ácido fólico y cobamida funcionan en el metabo- 
lismo de compuestos de un solo carbono. Numerosas 
coenzimas contienen adenina, ribosa y fosfato y se 
derivan del monofosfato de adenosina (AMP, del 
inglés, adenosine monophosphate). Los ejemplos in- 
cluyen NAD' y NADP" (figura 8-2). 


Las enzimas son catalizadores 
estereoespecificos 


Casi todos los sustratos forman por lo menos tres en- 
laces con las enzimas. Esta “adherencia en tres 
puntos” puede conferir asimetría a una molécula por 
otro lado simétrica. La figura 8-3 muestra una 
molécula de sustrato, representada como un átomo de 
carbono que tiene tres grupos diferentes, próximos a 
adherirse en tres puntos a un sitio de la enzima. Si el 
sitio puede ser alcanzado sólo desde un lado y úni- 
camente los átomos complementarios y los sitios 
pueden interactuar (ambas suposiciones válidas para 
las enzimas reales), la molécula se unirá sólo en una 
forma. La reacción misma puede estar confinada a los 
átomos unidos en los sitios 1 y 2 aun cuando los áto- 
mos 1 y 4 sean idénticos. Girando mentalmente la 
molécula de sustrato en el espacio, nótese que puede 
adherirse en tres puntos a un costado del sitio planar 
con una sola orientación. En consecuencia, los átomos 
1 y 4, aunque sean idénticos, vienen a ser distintos 
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о 
SS NH, 
+7, 
N 
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О. 
H H 
HO OH 
O=P-0" 
NH, 
м2 N 
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| 
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H H 
но OR 


Figura 8-2, NAD(P)*. En МАО", —R = Н; еп NADP*, R = 
ОРОЗ“. 


cuando el sustrato esta adherido а Іа enzima. Por tanto, 
un cambio químico puede afectar el átomo | (pero no 
el átomo 4) o viceversa. Si bien los sitios activos de 
las enzimas no son las superficies planas que se mues- 
tran en la figura 8-3, la figura no puede mostrar la 
causa de que la reducción catalizada por la enzima del 
piruvato sin actividad óptica produzca L-lactato en vez 
de D, L-lactato 


Sitio enzimático 


Sustrato 


Figura 8-3. Representación de la adherencia en tres puntos 
de un sustrato a un sitio activo planar de una enzima, 


MUCHAS ENZIMAS CATALIZAN UNA 
REACCIÓN O UN TIPO. 
DE REACCIÓN ESPECIFICA 


La capacidad de una enzima para catalizar una reac- 
ción específica y esencialmente ninguna otra, es quizá 
su propiedad más significativa. De este modo, las 
velocidades de procesos metabólicos específicos pueden 
regularse por cambios en la eficiencia catalítica de 
enzimas específicas. Sin embargo, la mayoría de las en- 
zimas catalizan el mismo tipo de reacción (transferencia 
de fosfato, oxidación-reducción, etcétera) con un 
pequeño número de sustratos relacionados estructu- 
ralmente. Las reacciones con otros sustratos alterna- 
tivos tienden a efectuarse si ellos se encuentran en 
altas concentraciones. Que todas las reacciones posi- 
bles ocurran en el microorganismo vivo depende de la 
concentración relativa de sustratos alternativos en las 
células y de la afinidad relativa de la enzima para esos 
sustratos. 


Las enzimas muestran 
especificidad óptica 


Excepto las epimerasas (racemasas), que.catalizan la 
interconversión de los isómeros ópticos, las enzimas 
por lo general muestran una especificidad óptica ab- 
soluta por lo menos para una porción de la molécula 
de sustrato. Así, las enzimas de la vía glucolítica y de 
la oxidativa directa catalizan la interconversión de los 
D- pero no de los L-fosfoazúcares. Con unas cuantas 
excepciones (por ejemplo, la D-aminoacidooxidasa 
del riñón), la gran mayoría de las enzimas de los 
mamíferos actúan sobre los L-isómeros de los ami- 
noácidos. 

La especificidad óptica se puede extender a una 
porción de la molécula del sustrato o a su totalidad. 
Las glucosidasas proporcionan ejemplos de ambos 
casos. Estas enzimas catalizan la hidrólisis de las 
uniones glucosídicas entre azúcares y alcoholes, y son 
altamente específicas para la porción azúcar y para la 
unión (alfa o beta), pero relativamente inespecíficas 
para la porción alcohólica o aglicona. 


Las enzimas presentan un alta 
especificidad para el tipo 
de reacción que catalizan 


Las enzimas líticas actúan sobre grupos de com- 
puestos químicos particulares, por ejemplo, glucosi- 
dasas sobre glucósidos, pepsina y tripsina sobre los 
enlaces peptídicos y las esterasas sobe los ésteres. Un 
gran número de sustratos pueden ser atacados re- 
duciendo así, el número de enzimas digestivas que de 
otro modo serían requeridas. Numerosas proteasas 
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catalizan también la hidrólisis de los ésteres. En tanto 
que esto es probablemente de importancia fisiológica 
limitada, el uso de ésteres como sustratos sintéticos ha 
sido importante en el estudio del mecanismo de acción 
de las proteasas, 

Ciertas enzimas líticas presentan alta especifici- 
dad. La quimiotripsina hidroliza los enlaces peptídicos 
en los cuales el grupo carboxilo es aportado por los 
aminoácidos aromáticos fenilalanina, tirosina o trip- 
tófano. Las carboxipeptidasas y las aminopeptidasas 
desdoblan los aminoácidos 1 por 1 de la terminal 
carboxilo o de la amino de las cadenas polipeptídicas, 
respectivamente. 

Aunque algunas oxidorreductasas funcionan 
igualmente bien, ya sea соп МАР" о con NADP" como 
aceptores de electrones, la mayor parte de ellas usan 
exclusivamente uno o el otro. En general, las oxido- 
rreductasas funcionales en los procesos biosintéticos 
de los sistemas de mamíferos (por ejemplo, en la 
síntesis de ácidos grasos o de esteroles) utilizan 
NADPH como reductor, mientras que las funcionales 
en los procesos de degradación (por ejemplo, la 
glucólisis, la oxidación de los ácidos grasos) utilizan 
NAD' como oxidante. 


LA ACTIVIDAD CATALÍTICA 
DE UNA ENZIMA FACILITA 
SU IDENTIFICACIÓN 


Las pequeñas cantidades de enzimas presentes en la 
célula obstaculizan la medición de la cantidad de una 
enzima en líquidos o extractos de tejidos. Por fortuna, 
la actividad catalítica de una enzima provee un dispo- 
sitivo sensible y específico para su propia medición. 

Para medir la cantidad de una enzima en una 
muestra de extracto tisular o de algún líquido biológico, 
se establece la velocidad de la reacción catalizada por 
ella. En circuñistancias apropiadas, la velocidad 
medida es proporcional a la cantidad de enzima pre- 
sente. Dado que es difícil determinar el número de 
moléculas o la masa de enzima presente, los resultados 
se expresan en unidades enzimáticas. Las cantidades 
relativas de la enzima se pueden entonces comparar 
en diferentes extractos. Tales unidades se expresan 
mejor en micromoles (pmol; 10 mol), nanomoles 
(nmol; 10° mol) o picomoles (pmol; 107? mol) de 
sustrato reaccionante o de producto formado por mi- 
nuto, Las unidades internacionales enzimáticas corres- 
pondientes son U, nU y pU. 


Las deshidrogenasas que dependen 
de NAD* puede analizarse a 340 nm 


En las reacciones que interviene el NAD* o el NADP* 
(deshidrogenasa) se utiliza la propiedad del NADH 


o del NADPH (pero no del NAD o del NADP") para 
absorber la luz a una longitud de onda de 340 nm 
(figura 8-4). La oxidación de NADH en МАР” se 
acompaña de una disminución de la densidad óptica 
(DO) a 340 nm, proporcional a la cantidad de NAD 
que se oxida. De igual manera, cuando el NAD" se 
reduce, la DO aumenta en proporción a la cantidad 
de NADH que se produce. Este cambio de DO, se 
puede utilizar para el análisis cuantitativo de cualquier 
NAD* o NADP’ dependientes de deshidrogenasa, tal 
como sigue. Para una deshidrogenasa que cataliza la 
oxidación de NADH, mediante su sustrato oxidado, la ve- 
locidad de decrecimiento de DO a 340 nm es direc- 
tamente proporcional a la concentración enzimática. Por 
tanto, la medición de la velocidad de decrecimiento en 
DO a 340 nm permite deducir la cantidad de enzima, 
expresada en unidades de actividad, presente en una 
muestra biológica dada como suero o extracto de 
tejido. 


Muchas enzimas pueden analizarse 
por acoplamiento de una 
reacción a una deshidrogenasa 


En el ejemplo anterior se midió la velocidad de for- 
mación de un producto (NADH) para determinar la 
actividad enzimática. También es posible analizar la ac- 
tividad de otras enzimas diferentes de las deshidro- 
genasas por la medición de la velocidad de aparición 
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Figura 8-4. Espectros de absorción del NAD* у del NADH. 
Las densidades corresponden a una solución de 44 mg/L en 
una celdilla de 1 ст de paso de luz. El NADP* y el NADPH 
tienen espectros semejantes a los de NAD* у NADH, respec- 
tivamente. 
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Glucosa 
ATP, Mg?* 

HEXOCINASA 
'ADP, Ма?” 


Glucosa 6-fosfato 


NADP* 
GLUCOSA 6-FOSFATO 
DESHIDROGENASA 
NADPH + Н? 


6-Fosfogluconolactona 


Figura 8-5. Análisis acoplado para la actividad de la hexoci- 
nasa, La reacción se acopla a la catalizada por la glucosa-6- 
fosfato deshidrogenasa. Todos los reactivos, glucosa- 
6-fosfato deshidrogenasa, glucosa, ATP, Mg”' y NADP", se 
agregan en exceso. Entonces, la cantidad de hexocinasa 
presente determina la velocidad de la reacción acoplada 
global y, por tanto, la velocidad de formación del NADPH, 
la cual puede ser medida a 340 nm. 


de un producto (o, de modo menos común, la veloci- 
dad de desaparición de un sustrato). Las propiedades 
fisicoquímicas del producto o sustrato determinan el 
método especifico seleccionado para la cuantifica- 
ción. A menudo es conveniente “acoplar” el producto 
de una reacción a una deshidrogenasa para la cual este 
producto representa un sustrato (figura 8-5). 


ES ESENCIAL DISPONER DE ENZIMAS 
PURAS PARA COMPRENDER SU 
ESTRUCTURA, SU FUNCIÓN, 

SU MECANISMO DE REACCIÓN 

Y SU REGULACIÓN 


reacciones y los intermediarios 
s metabólicas así como de los 


El conocimiento de 1а 
químicos en las у 


mecanismos reguladores que operan a nivel de la 
catálisis, derivan en gran medida de los estudios de 
enzimas purificadas, La información fidedigna refe- 
rente a la cinética, cofactores, sitios activos, estructura 
y mecanismo de acción también necesita enzimas 
altamente purificadas. 


La purificación incrementa 
la actividad específica 


El objetivo de la purificación de la enzima es aislar 
una proteína enzimática específica de un extracto 
crudo de células que contienen muchos otros compo- 
nentes. Las moléculas pequeñas pueden eliminarse 
por diálisis o por filtración en gel, los ácidos nucleicos por 
precipitación con el antibiótico estreptomicina, 
etcétera. El problema es separar la enzima deseada de 
una mezcla de cientos de proteínas química y fisi- 
camente semejantes. 

En el cuadro 8-2 se muestra el progreso de la 
purificación típica de una enzima hepática con una 
recuperación adecuada y una purificación de 490 ve- 
ces. Nótese la forma en que se calculan la actividad 
especifica y la recuperación de la actividad inicial, El 
objetivo es lograr la actividad específica máxima (uni- 
dades de enzima por miligramo de proteína) con la 
mayor recuperación posible de la actividad inicial. 


Para la purificación se emplean 
cromatografía de intercambio iónico 
y cromatografía con soportes de 
exclusión de tamaño 


Los procedimientos de purificación clásicos útiles 
incluyen la precipitación con concentraciones salinas 
variables (por lo general con sulfato de sodio o de 
amonio) о solventes (acetato o etanol), la desnaturali- 
zación diferencial por calor o pH, la centrifugación 
diferencial, la filtración en gel y la electroforesis. La 
absorción selectiva y la elución de las proteínas en 


Cuadro 8-2. Resumen de un esquema típico de purificación de una enzima 


Actividad total | Proteína total | Actividad específica | Recuperación 
Fracción de la enzima (mU)* (mg) (mU/mg) global (%) 
Homogeneizado crudo de hígado 100 000 10000 10 (100) 
Liquido sobrenadante a 100 000 x g 98 999 8000 12.2 =| (08 
Precipitado con (NH4)2504 40 a 50% 90 000 1500 60 90 
Precipitado con acetona 20 а 35% 60 000 250 240 60 
Fracciones 80 а 110 en columna DEAE 58 000 29 2000 58 
Precipitado con (NH4)2504 43 a 48% 52 000 20 2600 52 
Primeros cristales 50 000 12 4160 50 
Recristalización 49 000 10 4900 49 


* mU = milienzima; milimoles de sustrato que cambian por minuto. 
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celulosa de intercambio aniónico, dietilaminoetilcelu- 
losa (DEAE del inglés, diethylaminoethyl) y en la de 
intercambio catiónico carboximetilcelulosa (CMC, 
del inglés, carboxymethylcellulose) también han sido 
extremadamente útiles para la purificación extensa y 
rápida de proteínas. 

Por ejemplo, un extracto acuoso de tejido hepático 
se ajusta a pH 7.5, valor en el cual la mayoría de las 
proteínas tienen una carga negativa neta. Luego, se 
adiciona la mezcla de proteínas solubles a una оо- 
lumna de celulosa DEAE amortiguada a pH 7.5, valor 
al cual DEAE tiene carga positiva. Las proteínas con 
va se unen a DEAE por interacción de car- 
s en tanto que las proteínas sin carga o con 
carga positiva fluyen libremente a través de la co- 
lumna. Luego, la columna se eluye, por lo común 
usando un gradiente de NaCl que va de concentración 
baja a alta, disuelto en amortiguador con pH 7.5. Dado 
que Cl compite con las proteínas por sitios de fijación 
en el soporte con carga positiva, éstas se eluyen de 
manera selectiva, primero las que se enlazan débil- 
mente y, al último, las de enlace fuerte. Separaciones 
proteínicas análogas emplean un soporte con carga 
negativa como carboximetilcelulosa o fosfocelulosa a 
un pH algo menor, para asegurar que las proteínas 
tengan una carga más positiva. 

аз separaciones de proteínas también pueden 
sobre materiales porosos conocidos como 
“filtros moleculares”. Cuando una mezcla de pro- 
nas fluye a través de una columna que contiene un 
filtro molecular, las proteínas pequeñas se distribuyen 
en los espacios entre las partículas y en los espacios 
internos o poros del soporte. Conforme una mezcla de 
proteínas de diferentes tamaños fluye al través de la 
columna, la movilidad de las proteínas pequeñas se 
retarda en relación con proteínas demasiado grandes 
para pasar estos poros. Así, las proteínas grandes salen 
de la columna antes que las menores. El perfil de la 
elución presenta un patrón graduado que va desde las 
proteínas más grandes hasta las pequeñas. Sin em- 
bargo, los filtros moleculares tienen capacidad limitada 
y en general sólo se usan después de haber logrado 
una purificación previa por otras técnicas. 


Los soportes de cromatografía 
por afinidad sirven para identificar 
regiones específicas de las enzimas 


La característica sobresaliente de la cromatografía por 
afinidad es su capacidad para remover selectivamente 
de una mezcla proteínica compleja, una proteína par- 
ticular o un pequeño número de ellas. La técnica 
emplea un ligando inmovilizado que interactúa 
especificamente con la enzima cuya purificación se 
desea. Cuando la mezcla proteínica se expone a este 
ligando inmovilizado, las únicas proteínas que se unen 
son las que interactúan fuertemente con él. Por su parte 


la proteína indeseada fluye a lo largo de la columna y 
se descarta. La proteína deseada se eluye del ligando 
inmovilizado, por lo general con una concentración 
elevada de sal o de la forma soluble del ligando. Las 
purificaciones logradas por las técnicas de cromato- 
grafía por afinidad son impresionantes, a menudo 
superando las posibles por la aplicación sucesiva de 
numerosas técnicas clásicas, 

Los ligandos favorecidos son derivados de sus- 
tratos y coenzimas adheridos por covalencia a un 
soporte como Sephadex, en general por medio de una 
molécula enlazadora de 3 a 8 carbonos de longitud. 
Sin embargo, la introducción de un “ligando” hidrófobo 
complica la separación, al agregar a la cromatografía 
ese elemento hidrófobo (véase después). Entre los 
ejemplos de aplicación exitosa de la cromatografía por 
afinidad se incluyen la purificación de muchas 
deshidrogenasas diferentes sobre soportes de afinidad 
de NAD'. Dado que numerosas deshidrogenasas 
pueden fijarse y ser eluidas juntas cuando la columna 
es tratada con МАР” soluble, el empleo subsiguiente 
de sustrato (más que de coenzima) a los soportes 
afines o la elución con una “mezcla ternaria abortiva” 
de un producto y un sustrato han probado tener éxito 
en much 50$. 


La cromatografia de ligando 
colorante y ligando hidrófobo son 
técnicas análogas de cromatografía 
por afinidad 


La cromatografía de ligando colorante en soportes 
como Sepharose azul, verde o rojo y la cromatografía 
de ligando hidrófobo como octil o fenil-Sepharose son 
técnicas con relación estrecha con la cromatografía 
por afinidad. La primera emplea como ligando in- 
movilizado a un colorante orgánico que sirve como 
análogo del sustrato, coenzima o efector alostérico. En 
general, la elución se logra usando gradientes salinos. 

En la cromatografía de ligando hidrófobo, un 
hidrocarburo alquil o aril se adhiere a un soporte como 
Sephadex. La retención de proteínas en estos soportes 
comprende interacciones hidrofóbicas entre la cadena 
alquil y las regiones hidrófobas de la proteína. Las pro- 
teínas se adicionan a soluciones que contienen una 
concentración alta de una sal (por ejemplo, [NH,4}SO,) у 
se eluyen con gradientes decrecientes de la misma sal 


La tecnología del DNA recombinante 
puede ser una fuente abundante 
de enzimas 


Hasta fechas relativamente recientes, los únicos ma- 
teriales iniciales disponibles para preparar enzimas 
purificadas eran las células de animales, plantas o 
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bacterias, en las cuales se encuentran dichas enzimas. 
La cantidad existente de una enzima dada en muchos 
casos era muy pequefia, lo que imponia un limite 
máximo г la cantidad de enzima purificada que se 
podía obtener con un costo razonable. Esta situación 
se ha modificado en gran medida por la tecnología del 
DNA recombinante, ya que los genes que codifican 
muchas enzimas se han clonado y secuenciado y 
pueden colocarse en un vector de expresión derivado 
de plásmido o fago, bajo el control de un promotor 
fuerte. Estos vectores se trasladan al interior de célu- 
las, ya sea de Escherichia coli, levaduras o de cultivos 
de mamíferos. En presencia de un inductor apropiado, 
la maquinaria de síntesis proteínica de la célula 
huésped se lleva a la síntesis de la enzima deseada. La 
purificación subsecuente se facilita tanto por las can- 
tidades relativamente grandes de la enzima recombi- 
nante como por el hecho de que, al provenir de una 
forma de vida diferente a la del huésped puede diferir 
en grado significativo de las propiedades de las pro- 
teínas de éste, como sería la estabilidad al calor. Las 
levaduras varían desde pocos, hasta cientos de mili- 
gramos de proteína homogénea por litro de células de 
Escherichia coli, cantidades adecuadas para los am- 
plios estudios de cristalografía de rayos X y otros 
análisis físicos necesarios para determinar la estruc- 
tura tridimensional. 


La electroforesis en gel 
de poliacrilamida detecta contaminantes 


La homogeneidad de las proteínas se valora mejor por 
electroforesis en gel de poliacrilamida (EGPA) bajo 
diversas condiciones. La EGPA unidimensional de la 
proteína original revelará, si se aplica suficiente mues- 
tra, la presencia de contaminantes proteínicos ma- 
yores y menores. En la EGPA bidimensional 
(O'Farrell), la primera dimensión separa a las pro- 
teínas desnaturalizadas con base en sus valores pl, 
equilibrándolos en un campo eléctrico que contiene 
urea y se mantiene un gradiente de pH por los anfólitos 
polimerizados. Entonces, la segunda dimensión 
separa a las proteínas, después de su tratamiento con 
SDS, con base en los tamaños moleculares de sus 
unidades protoméricas. 


LAS ENZIMAS PUEDEN ENCONTRARSE 
EN ORGANELOS ESPECÍFICOS 


El ordenamiento espacial y la compartimentalización 
de enzimas, sustratos y cofactores dentro de las células 
son de importancia cardinal. Por ejemplo, en las célu- 
las hepáticas, las enzimas de la glucólisis están locali- 
zadas en el citoplasma, en tanto que las del ciclo del 


ácido cítrico están en las mitocondrias. La distribución 
de las enzimas entre los organelos subcelulares puede 
estudiarse después de fraccionar los homogeneizados 
de células mediante ultracentrifugación. Entonces, se 
examina el contenido enzimático de cada fracción. 

La localización de una enzima particular en un 
tejido o célula, en estado relativamente inalterado, se 
puede lograr frecuentemente por procedimientos his- 
toquímicos (histoenzimología). Cortes delgados de 
tejido congelado (2 a 10 um) son tratados con un sustrato 
para una enzima particular. En las regiones donde se 
encuentra la enzima se forma el producto de la reac- 
ción catalizada por ella. Si el producto es colorido e 
insoluble, permanece en el sitio de formación y sirve 
como un índice para la localización de la enzima. La 
histoenzimología proporciona una imagen gráfica y 
relativamente fisiológica de los patrones de dis- 
tribución enzimática. 


LAS ISOZIMAS SON FORMAS 
FISICAMENTE DISTINTAS CON LA 
MISMA ACTIVIDAD CATALITICA 


Cuando se aplicaron las técnicas de purificación de 
enzimas a la malato deshidrogenasa de diversas fuentes 
(por ejemplo, hígado de rata y Escherichia coli), 
pronto se observó que, si bien la malato deshidro- 
genasa de hígado de rata y la de Е. coli, catalizan la 
misma reacción, sus propiedades fisicas y químicas 
exhibían numerosas diferencias importantes. Pueden 
existir formas fisicamente distintas con la misma ac- 
tividad catalítica en diferentes tejidos del mismo orga- 
nismo, en distintos tipos celulares, en compartimientos 
subcelulares о en procariotas como Е. coli, Este descu- 
brimiento fue una consecuencia de aplicar los procedi- 
mientos de separación electroforética a la separación 
de entidades electroforéticamente distintas de una ac- 
tividad enzimática particular. 

Mientras que el término “isozima” (isoenzima) 
podría utilizarse para englobar a todos los ejemplos 
anteriores de formas fisicamente distintas con una 
actividad catalítica dada, en la práctica, en especial en 
la medicina clinica, la “isozima” tiene un significado 
más restringido, es decir, las formas distintas y físi- 
camente separables de una enzima dada, presentes en 
tipos celulares diferentes o en compartimientos subcelu- 
lares de un ser humano. Las isozimas son comunes en 
los sueros y los tejidos de todos los vertebrados, 
insectos, vegetales y microorganismos unicelulares. 
Tanto la clase como el número de enzimas involucradas 
es igualmente diverso. Se han localizado isozimas de 
numerosas deshidrogenasas, oxidasas, transaminasas, 
fosfatasas, transfosforilasas y proteasas. Tejidos di- 
ferentes pueden contener isozimas distintas y éstas a 
su vez diferir en su afinidad por los sustratos. 
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La capacidad para separar e identificar 
isozimas tiene valor diagnóstico 


El interés médico en las isozimas fue estimulado por 
el descubrimiento de que los sueros humanos con- 
tenían varias isozimas de la lactato deshidrogenasa y 
quesus proporciones relativas cambian significativamente 
en ciertos estados patológicos. Posteriormente, se han 
descrito numerosos ejemplos adicionales de cambios 
en las proporciones de isozimas como consecuencia 
de una enfermedad. 

Las isozimas de la lactato deshidrogenasa del 
suero pueden demostrarse sometiendo una muestra de sue- 
ro a la electroforesis, usualmente a pH 8.6, usando un gel 
de almidón, agar o poliacrilamida como soporte. Las 
isozimas tienen diferentes cargas a este pH y emigran 
a cinco regiones distintas del electroferograma. 
Luego, se localizan por medio de su capacidad para 
catalizar la reducción de un colorante incoloro a su 
forma colorida e insoluble. 

Una mezcla típica para análisis de deshidro- 
genasa contiene NAD", un sustrato reducido, la forma 
oxidada de un colorante redox como nitroazul de 
tetrazolio (NBT, del inglés, nitro blue tetrazolium) 
intermediario necesario para la transferencia de elec- 
trones de NADH a NBT, amortiguador e ¡ones acti- 
vantes según sea necesario. La figura 8-6 ilustra la 
aplicación de este tipo de análisis para visualizar y 
cuantificar isozimas de lactato deshidrogenasa sérica 
(LDH, del inglés, lactate dehydrogenase) en el labo- 
ratorio clínico. La lactato deshidrogenasa cataliza la 
transferencia de dos electrones y un ion hidrógeno del 
lactato al NAD* (figura 8-1), La reacción procede a 
una velocidad mensurable sólo en presencia de la lactato 
deshidrogenasa. Cuando la mezcla se rocía sobre el 
electroferograma y se incuba a 37 °С, tienen lugar las 
reacciones coordinadas de transferencia de electrones 
sólo en aquellas regiones donde se encuentra la lactato 
deshidrogenasa (figura 8-6). Las intensidades relati- 
vas de las bandas pueden ser cuantificadas por un 
fotómetro de barrido (figura 8-7). La isozima más 
negativa, se denomina I). 


Las isozimas son productos de 
genes estrechamente relacionados 


Las enzimas oligoméricas con varios protómeros 
disímiles pueden existir en diversas formas. Con fre- 
cuencia, un tejido produce un protómero de manera 
predominante y otro tejido sintetiza un protómero 
diferente. Si es posible que éstos se combinen de 
varios modos para construir una enzima activa (por 
ejemplo, un tetrámero), se dice que se han formado 
isozimas de esa actividad enzimática. Este fenómeno 
se representa después mediante una enzima de impor- 
tancia en el diagnóstico: la deshidrogenasa láctica. 


(Lactato) 5н; ——TACTATO 5  (Piruvato) 
\ DESHIDROGENASA, 
NAD* NADH + Ht 
PMS reducido PMS oxidado 
NBT oxidado NBT reducido 
(Incoloro) (azul) 


Figura 8-6. Reacciones acopladas para la demostración de 
la actividad de la lactato deshidrogenasa en un electrofero- 
grama. (NBT nitroazul de tetrazoilo; PMS, metosulfato de 
fenacina.) 


Las isozimas de la lactato deshidrogenasa di- 
fieren en el orden de la estructura cuaternaria, La 
molécula oligomérica de la lactato deshidrogenasa 
activa (peso molecular de 130 000) consiste en cuatro 
protómeros de dos tipos, H y M (peso molecular 
aproximado de 34 000). Sólo la molécula tetramérica 
posee actividad catalítica. Si el orden no es impor- 
tante, estos protómeros pueden ser combinados de 
cinco maneras diferentes como se muestra en seguida: 


HHHH 
HHHM 
HHMM 
HMMM 
MMMM 


Market ha usado condiciones que se sabe disgregan y 
reforman la estructura cuaternaria para esclarecer las 
relaciones entre las isozimas de la lactato deshidro- 
genasa lı, o de la lactato deshidrogenasa ls. La 
separación y reconstitución no produce nuevas isozi- 
mas las cuales, por tanto, consisten en un solo tipo de 
protómero. Cuando una mezcla de lactato deshidro- 
genasa |, y lactato deshidrogenasa I; son sujetas al 
mismo tratamiento, también se producen las lactato 
deshidrogenasas Iz, I3 e 14. Las proporciones aproxi- 
madas de las isozimas encontradas son las que resul- 
tarían si la relación fuera: 


Isozima 
lactato 
deshidrogenasa Subunidades 
h HHHH 
12 HHHM 
la HHMM 
la HMMM 
ls MMMM 
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Figura 8-7. Patrones normal y patológico de las isozimas de la lactato deshidrogenasa (LDH) en suero humano. Las isozimas 
de LDH del suero fueron separadas en acetato de celulosa a pH 8.6 y teñidas en busca de la presencia de enzimas. El fotómetro 
de rastreo muestra la producción de las isozimas. El patrón A es suero de un paciente con infarto del miocardio, B es suero 
normal y C de un paciente con enfermedad hepática. (Cortesía del Dr. Melvin Black y Mr. Hugh Miller, St Luke's Hospital, San 


Francisco.) 


La síntesis de subunidades H y M es controlada por 
distintos loci genéticos que están expresados de 
manera diferencial en diversos tejidos, por ejemplo, 
el corazón y el músculo esquelético, 


EL ANÁLISIS CUANTITATIVO DE 
CIERTAS ENZIMAS PLASMÁTICAS 
TIENE SIGNIFICADO DIAGNOSTICO 


Ciertas enzimas, proenzimas y sus sustratos se en- 
cuentran siempre en la circulación de las personas 
normales y realizan una función fisiológica en la sangre. 
Algunas de estas enzimas plasmáticas funcionales 
son la lipoproteinlipasa, la seudocolinesterasa y las 
proenzimas de la coagulación sanguínea y de la 
disolución del coágulo. Generalmente son sinteti- 
zadas en el hígado, pero también se encuentran en la 
sangre a concentraciones equivalentes o mayores que 
en los tejidos. 

Como lo dice su nombre, las enzimas plasmáti- 
cas no funcionales no desempeñan ninguna función 
conocida en la sangre. Los sustratos de ellas con 
frecuencia faltan en el plasma y las propias enzimas 
se encuentran en la sangre de personas normales en 


valores hasta de un millón de veces inferiores a los de 
los tejidos. Su presencia en el plasma en cifras ma- 
yores que los valores normales sugiere una velocidad 
aumentada de destrucción tisular. Por tanto, la 
medición de estos valores de enzimas plasmáticas no 
funcionales puede constituir para el médico una 
prueba valiosa de diagnóstico y pronóstico clínico. 

Las enzimas plasmáticas no funcionales com- 
prenden a las que existen en las secreciones exocrinas 
y alas enzimas intracelulares verdaderas. Las enzimas 
exocrinas, amilasa pancreática, lipasa, fosfatasa biliar 
alcalina y fosfatasa ácida prostática, difunden en forma 
pasiva al plasma. Las enzimas intracelulares verdade- 
ras están normalmente ausentes de la circulación. 


La destrucción normal de células 
conduce a la presencia en plasma 

de concentraciones bajas de enzimas 
no funcionales 


Los valores bajos de enzimas no funcionales que se 
encuentran por lo general en el plasma, aparentemente 
proceden de la destrucción rutinaria normal de los 
eritrocitos, leucocitos y otras células. Con la muerte 
acelerada de las células, las enzimas solubles entran 
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en la circulación. Aunque los valores elevados de 
enzimas plasmáticas se interpretan generalmente 
como prueba de necrosis celular, el ejercicio intenso 
también libera cantidades importantes de enzimas 
musculares. 


Las enzimas plasmáticas no 
funcionales ayudan en el 
diagnóstico y pronóstico 


Por mucho tiempo, la práctica profesional médica ha 
usado la cuantificación de ciertas enzimas plasmáticas 
no funcionales. Esta valiosa información para el diag- 
nóstico y el pronóstico se obtiene muchas veces con 
equipos totalmente automáticos. El cuadro 8-3 con- 
tiene una lista de las enzimas principales utilizadas en 
el campo de la enzimología para diagnóstico. En el 
Apéndice se incluye la escala de valores normales de 
las principales enzimas usadas con propósitos de diag- 
nóstico. 


Cuadro 8-3, Principales enzimas séricas utilizadas 
en el diagnóstico clínico. Muchas de éstas no son 
específicas para la enfermedad mencionada 


Enzima sérica Uso diagnóstico principal 


Aminotransferasas 
Aspartato aminotrans- 


ferasa (AST o SGOT) 
Alanina aminotrans- 
ferasa (ALT o SGPT) 


Infarto del miocardio 


Hepatitis viral 


Amilasa 


Pancreatitis aguda 


Ceruloplasmina 


Degeneración hepatolen- 
ticular (enfermedad de 
Wilson) 


Creatinacinasa 


Trastornos musculares € 
infarto del miocardio 


Fosfatasa ácida 


Carcinoma metastásico de 
la próstata 


Fosfatasa alcalina (isozi- 
mas) 


Varias enfermedades óseas, 
trastornos hepáticos obs- 
tructivos 


y-Glutamil transpeptidasa 


Varias enfermedades he- 
páticas 


Lactato deshidrogenasa 
(isozimas) 


Infarto del miocardio 


Lipasa 


Pancreatitis aguda 


LAS ENDONUCLEASAS RESTRICTIVAS 
FACILITAN EL DIAGNÓSTICO 
DE ENFERMEDADES GENETICAS 


El diagnóstico de las enfermedades genéticas ha reci- 
bido un impulso tremendo con la tecnología del DNA 
recombinante, Aunque desde hace tiempo se sabe que 
todas las enfermedades moleculares son consecuencia 
de una alteración del DNA, las técnicas para el exa- 
men directo de las secuencias del DNA sólo se han 
desarrollado en épocas recientes. El desarrollo de 
pruebas de hibridización para fragmentos de DNA ha 
conducido a técnicas de sensibilidad suficiente para 
investigar, desde antes del nacimiento, los trastornos 
hereditarios por mapeo de enzimas de restricción del DNA 
derivado de las células fetales en el líquido amniótico. 

Las pruebas para el DNA pueden, en principio, 
ser preparadas para el diagnóstico de la mayoría de las 
enfermedades genéticas. Por ejemplo, para la detección 
prenatal de talasemias (que se caracterizan por un 
defecto en la síntesis de las subunidades de la hemo- 
globina; capítulo 7), una prueba preparada contra una 
porción del gen para una subunidad de una hemoglo- 
bina normal puede detectar un fragmento de restricción 
acortado o inexistente, el cual proviene de una supresión 
en ese gen, como sucede en algunas alfa talasemias 
y en ciertos tipos poco frecuentes de beta y beta, delta 
talasemias. De manera alternativa, se ha preparado un 
detector o probador de cDNA sintético que se hibridiza 
a la secuencia de una beta-globina que contiene una 
mutación sin sentido, presente en ciertas beta-talasemias, 
pero no en el gen normal de la beta-globina. La ausencia 
del inhibidor de la proteasa plasmática alfa,-antitripsina se 
ha relacionado con el enfisema y con la cirrosis hepática 
infantil. La presencia de una alfa,-antitripsina inacti- 
va se ha identificado por un probador construido contra 
el alelo inactivo que contiene una mutación en un punto 
en el gen para la alfaj-antitripsina. 

Los detectores de hibridización también pueden 
utilizarse para averiguar alteraciones genéticas que 
conducen a la pérdida del sitio de una endonucleasa 
de restricción (capítulo 42). Por ejemplo, la mutación 
en un punto del codón Glu (GAG) al codón Val (GTG) 
típica de la enfermedad de células falciformes puede 
detectarse en el gen de la beta-globina en las células 
contenidas en cantidades tan pequeñas de hasta 10 mL 
de líquido amniótico usando la endonucleasa de res- 
tricción М5Ш o Saul. 


LA DIGESTIÓN RESTRICTIVA DE 
PROBADORES PUEDE REVELAR 
GENES HOMÓLOGOS CON 
DIFERENTES SECUENCIAS DE BASES 


Los detectores de DNA también pueden usarse para 
encontrar secuencias de DNA íntimamente enlazadas 
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al gen que interesa, pero en realidad no dentro de él. 
Los análisis pueden extenderse a la identificación de 
variaciones específicas de cromosomas (diferencias 
en la secuencia entre cromosomas homólogos). La 
digestión del DNA con una endonucleasa de restric- 
ción genera diferentes mapas (patrones de fragmentos 
de DNA) de genes homólogos que contienen secuen- 
cias diferentes de bases. Este fenómeno se denomina 
“polimorfismo de la longitud del fragmento de 
restricción” (PLFR). En una enfermedad genética 
ligada a un polimorfismo de la longitud de restricción, 
el portador de la enfermedad poseerá un cromosoma 
con un gen normal y uno con un gen defectuoso. 
Cuando los fragmentos de restricción se analizan y 
sondean, se detectan dos bandas de hibridización (que 
es distinto a una sola banda cuando ambos genes son 
idénticos). Los descendientes que heredan el cro- 
mosoma portador del defecto exhiben una sola banda 
de hibridización que difiere de la producida por cro- 
mosomas normales. El fenómeno de PLFR relacionado 
se ha aplicado al análisis de rasgo de las células 
falciformes (basándose en un PLFR Hpal relacionado) 
y de la beta-talasemia (ligada a un PLFR HindIII y 
BamHI). 

Se ha desarrollado una exploración basada en los 
PLFR para identificar la fenilcetonuria infantil (capítu- 
lo 32). Sin embargo, debe notarse que este enfoque 
general no es infalible, puesto que el PLFR no causa 
la enfermedad sino que simplemente se localiza cerca 
del gen defectuoso. Al parecer, la importancia futura del 
РЕК radica en que es punto de partida para la identi- 
ficación del gen de las enfermedades relacionadas. Este 
enfoque que se ha empleado recientemente en la 
búsqueda de los fenómenos mutacionales que inter- 
vienen en la formación de los retinoblastomas y la 
enfermedad de Huntington. 

En el capítulo 42 se encuentran más ejemplos de 
los usos de las enzimas de restricción para diag- 
nóstico. 


RNA CATALÍTICOS 


Aunque es evidente que no son proteínas, ciertos 
ácidos ribonucleicos (RNA) presentan actividad 
catalítica altamente específica de sustrato. Estos 
RNA, que cumplen con todos los criterios clásicos de 
la definición de enzimas, se conocen como ribozimas. 
Aunque los sitios de acción de las ribozimas se limitan 
a los enlaces fosfodiésteres de RNA, la especificidad 
de su acción se compara plenamente con la de las 
enzimas clásicas, Las ribozimas catalizan la trans- 
esterificación y, en última instancia, la hidrólisis, de 
los enlaces fosfodiésteres en moléculas de RNA. Estas 
reacciones son facilitadas por grupos libres —OH, por 
ejemplo, en residuos de guanosil. Las ribozimas inter- 


vienen de manera clave en procesos de separación 
de intrones esenciales para la conversión de pre- 
mRNA a mRNA maduro (capítulo 39). 


RESUMEN 


Las enzimas son catalizadores proteínicos que regulan 
la velocidad a la cual serealizan los procesos fisiológi- 
cos. En consecuencia, las deficiencias en la función 
enzimática con frecuencia causan patología. Las enzi- 
mas que catalizan reacciones que comprenden trasferen- 
cia de grupo, isomerización, oxidorreducción o síntesis 
de enlaces covalentes necesitan un cosustrato cono- 
cido como coenzima. Dado que numerosas coenzimas 
son derivados de la vitamina B, las deficiencias vi- 
tamínicas pueden afectar de modo adverso la función 
enzimática y, por ende, la homeostasia. Varias coenzi- 
mas también contienen el nucleótido AMP. La mayoría 
de las enzimas tienen especificidad elevada por sus 
sustratos, coenzimas y tipo de reacción catalizada. Sin 
embargo, algunas proteasas también escinden ésteres. 
Las enzimas que actúan sobre sustratos de peso mo- 
lecular bajo, también pueden reaccionar con análogos 
de sustratos, pero en general a velocidades bajas. 

La medición de la actividad enzimática es funda- 
mental para la cuantificación de enzimas en investigación 
o en el laboratorio clínico. La actividad de deshidro- 
genasas dependientes de NAD(P)' se analiza en 
espectrofotómetro a través de la medición del cambio 
en la absorción a 340 nm que acompaña a la oxidación 
o reducción de NAD(P)+/NAD(P)H. Acoplar otras 
enzimas a las deshidrogenasas puede facilitar su 
análisis. En la investigación de su estructura, mecanismo 
de acción y regulación de su actividad, las enzimas 
deben purificarse a una homogeneidad mayor de 95 
por ciento. Las técnicas para purificar enzimas in- 
cluyen precipitación selectiva por sales o solventes 
orgánicos y cromatografía en soportes de intercambio 
iónico, filtración en gel, afinidad por sustrato o interac- 
ción ligando colorante o ligando hidrófobo. La capaci- 
dad para explotar técnicas de DNA recombinante en 
la expresión de enzimas en huéspedes útiles ha revolu- 
cionado la purificación de enzimas al proporcionar 
cantidades grandes de enzimas que en la mayoría de 
los casos ya pueden purificarse hasta la homogenei- 
dad. El progreso de una purificación se valora con la 
medición del incremento en la actividad específica de 
la enzima (actividad por unidad de masa) y su homo- 
geneidad final mediante la electroforesis en gel de 
poliacrilamida (EGPA), La localización intracelular 
precisa de enzimas se infiere por medio de técnicas de 
histoquímica y fraccionamiento celular acopladas con 
análisis enzimático de cortes de tejido o de fracciones 
de homogeneizados celulares. En todas las formas de 
vida y tejidos existen isozimas, que son formas fisi- 
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camente distintas con la misma actividad catalitica. 
Patrones distintivos de isozimas de enzimas séricas no 
funcionales revelan dafio de tejidos humanos especifi- 
cos y proporcionan información valiosa para el diag- 
nóstico y el pronóstico, Por último, la propiedad de las 
endonucleasas restrictivas para detectar cambios su- 
tiles en la estructura de los genes permite al médico el 
diagnóstico de enfermedades genéticas donde las mu- 


taciones conducen a síntesis de enzimas defectuosas 
o no funcionales. 

Aunque casi todas las enzimas son proteínas, se 
conocen RNA catalíticos, como las ribozimas que ca- 
talizan de manera muy especifica la hidrólisis de 
enlaces fosfodiéster en el RNA. Estas reacciones son 
importantes en fenómenos de procesamiento que in- 
cluyen la maduración de pre-mRNA. i 
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Enzimas: cinética 


Victor W. Rodwell, PhD 


INTRODUCCION 


Muchas características de la cinética enzimática 
provienen, por lógica, de conceptos propios de la 
cinética de reacciones químicas no catalizadas. Por 
tanto, este capítulo describe primero aspectos de la 
teoría de la velocidad de reacción, válidos para reac- 
ciones químicas en general y luego considera los 
factores exclusivos para reacciones catalizadas por 
enzimas. 


IMPORTANCIA BIOMÉDICA 


Todos los factores que afectan la velocidad de las 
reacciones catalizadas por enzimas (concentración 
de enzima y de sustrato, temperatura, pH y presencia de 
inhibidores) tienen interés en clínica. El principio 
biológico principal del estado homeostático de buena 
salud requiere que la composición del medio interno 
corporal se conserve dentro de límites relativamente 
estrechos. Por tanto, la buena salud exige no sólo que 
se produzcan cientos de reacciones catalizadas por 
enzimas, sino que procedan a velocidades apropiadas. 
No lograrlo perturba el equilibrio homeostático de los 
tejidos, con profundas consecuencias potenciales. El 
médico debe comprender el modo en que el pH, la 
concentración de enzimas y de sustrato así como los 
inhibidores influyen en las velocidades de esas reac- 
ciones. Algunos ejemplos escogidos ejemplifican sobre 
este punto. 

La velocidad de ciertas reacciones catalizadas por 
enzimas responde a las desviaciones sutiles del pH 
intracelular que caracterizan a la acidosis o alcalosis 
metabólica. Además, dado que esta velocidad se eleva 
o baja en respuesta a las fluctuaciones correspondien- 
tes en temperatura, la fiebre y la hipotermia perturban 
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la homeostasia al modificar la velocidad de numerosas 
reacciones catalizadas por enzimas. Sin embargo, 
estos cambios mínimos pueden convertirse en ventaja 
para el médico. Por ejemplo, la disminución en la 
actividad de todas las enzimas que tiene lugar a tem- 
peratura corporal baja (hipotermia), puede explotarse 
para reducir la demanda metabólica global durante 
cirugía a corazón abierto o en el transporte de órganos 
para trasplante quirúrgico. 

Por su parte, la toxicología y la farmacología 
aprovechan el conocimiento de los factores que modifi- 
can la velocidad de reacciones enzimáticas. Los venenos 
metabólicos como los mercuriales, el curare y los gases 
nerviosos ejercen su toxicidad mediante la inhibición 
de enzimas y en consecuencia tornan lentas o anulan 
reacciones metabólicas esenciales. Por último, numerosos 
fármacos importantes en terapéutica actúan por reduc- 
ción de las velocidades de reacciones metabólicas al 
competir con el sustrato natural por una enzima clave. 
A menudo estos medicamentos tienen una estructura 
análoga a la del sustrato natural. Ejemplos son la 
lovastatina y la zidovudina (AZT), fármacos usados 
para tratar la hipercolesterolemia y el SIDA, respecti- 
vamente. Ambos tienen efectos terapéuticos mediante 
la alteración de la velocidad de las reacciones catali- 
zadas por enzimas. 


LAS REACCIONES PROCEDEN 
A TRAVES DE ESTADOS 
DE TRANSICIÓN 


El concepto de estados de transición es fundamental 
para la comprensión de las catálisis de cualquier tipo, 
incluyendo la enzimática. Por ejemplo, considérese 
una reacción de desplazamiento donde un grupo L que 
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se desprende, adherido en un principio a R, es des- 
plazado por la entrada del grupo E: 


Е+ R—L=E—R+L 


En realidad este desplazamiento pasa por un estado 
de transición, E» + К + L, cuya formación y desinte- 
gración subsiguiente puede representarse con dos 
“reacciones parciales”, cada una con un cambio carac- 
terístico en la energía libre: 


E+ R—-L=E +L AGF 
E-+R+»L=E=R+L Або 


AGr у Абр son los cambios de energía libre que se 
producen en la formación y desintegración del estado 
de transición, respectivamente, El AG, cambio de 
energía libre relacionado con la reacción global, es 
igual a la suma de las energías libres de la formación 
y degradación del estado de transición: 


Аб = AGF + AGD 


De la misma manera que en cualquier ecuación con 
dos términos, no es posible inferir el signo o magnitud 
de AGr y AGp por observación del signo algebraico y 
magnitud de AG. De otro modo, es imposible, a partir 
de la consideración del cambio de energía libre en la 
reacción global, AG, inferir dato alguno respecto a los 
cambios de la energía libre relacionados con la forma- 
ción y degradación de los estados de transición. Dado 
que la catálisis se relaciona de manera íntima con Аб 
y Абр, se deduce que la termodinámica de la reacción 
global (AG) no puede proporcionar indicios del 
camino que una reacción sigue (es decir, su mecanis- 
mo). Ésta es tarea de la cinética. 

Reacciones más complejas involucran varios y 
sucesivos estados de transición y proceden a través de 
una serie de reacciones parciales, cada una con un 
cambio de energía libre. Es importante observar que 
el cambio de energía libre para la reacción global, AG, 
es independiente del número de estados de transi- 
ción. Esto se deriva del hecho de que AG es la suma 
algebraica de los cambios de energía libre para cada 
reacción parcial participante. 


NUMEROSOS FACTORES 
MODIFICAN LA VELOCIDAD 
DE REACCIÓN 


La teoría cinética o de colisión de la cinética química, 
incorpora dos conceptos claves: 1) sólo las moléculas 
que chocan; es decir, que se acercan una de otra a 
distancias suficientes para formar enlaces, pueden 


reaccionar; y 2) para cada reacción química, hay una 
barrera energética que debe superarse para que la 
reacción tenga lugar. Para que una colisión termine en 
una reacción, las moléculas reactantes deben poseer 
energía suficiente para sobrepasar esta barrera ener- 
gética. Por tanto, cualquier cosa que: a) eleve la energía 
cinética de las moléculas reactantes, b) abata la barre- 
ra energética para la reacción o c) incremente la fre- 
cuencia de colisión, deberá aumentar la velocidad de 
reacción. 


Temperatura 


Elevar la temperatura incrementa el número de 
moléculas que pueden reaccionar, ya que aumenta la 
energía cinética e incrementa la frecuencia de las 
colisiones. Como se muestra en la figura 9-1, el número 
de moléculas cuya energía cinética excede la barre- 
ra energética para la reacción (barra vertical) aumenta 
cuando la temperatura sube desde un valor bajo (A) a 
través de uno intermedio (B) a uno alto (C). Además, 
cualquier elevación de temperatura, acelera el 
movimiento molecular y, por ende, la frecuencia de 
colisión. Los dos factores contribuyen al incremento 
en la velocidad de reacción que acompaña a un 
aumento de temperatura. Sin embargo, este incremento 
de la velocidad de reacción no continúa de manera 
indefinida, dado que finalmente se alcanza una tem- 
peratura a la cual las moléculas reactantes ya no son 
estables. Esta temperatura limitante tiende a ser en 
extremo elevada para reactantes inorgánicos, modera- 
damente alta para gran parte de las moléculas orgáni- 
cas, pero bastante menor de 100 °С para la mayoría 
de las reacciones de interés biológico. 


Concentración de reactantes 


A concentraciones elevadas de reactantes, tanto la 
cantidad de moléculas con energía suficiente para 
reaccionar como su frecuencia de colisión son altas. 
Esto es verdad, ya sea que todas o sólo una fracción 
de las moléculas posean energía suficiente para reac- 


Barrera de energía 


АД 


—— Energia cinética ——> © 


Número de 
moléculas 


Figura 9-1. Barrera energética para las reacciones químicas. 
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cionar. Considérense reacciones que comprendan dos 
moléculas diferentes, A y B: 


A+B —> AB 

Duplicar la concentración de A o de B elevará la 
velocidad de reacción al doble. Duplicar la concen- 
tración de ambas, A y B, incrementará cuatro veces la 
probabilidad de colisión. Por tanto, la velocidad de 
reacción aumenta al cuádruple. La velocidad de reac- 
ción es proporcional a las concentraciones de las 
moléculas reactantes. Los corchetes denotan concen- 
traciones molares;* ос significa “proporcional a”. La 
expresión de la velocidad es: 


Velocidad « [moléculas reactantes] 


Velocidad « [A] [B] 
Para la situación representada por: 
А + 28 —> AB2 
la expresión de la velocidad es: 


Velocidad = [А][В][В] 


Velocidad « [A][B]? 


Para el caso general donde n moléculas de A reac- 
cionen con m moléculas de B: 


ПА + mB > AnBm 
la expresión de la velocidad es: 
Velocidad « [А]"[В]" 
Ke, es una proporción de constantes 
de velocidad 
Dado que todas las reacciones quimicas son reversi- 


bles, para la reacción inversa donde A,B, forman п 
moléculas de A y m moléculas de B: 


AnBm — nA + mB 


* Hablando de manera estricta, en lugar de concentraciones 
debería decirse actividades molares. 


la expresión apropiada de la velocidad es: 
Velocidad = [AnBm] 
La reversibilidad se presenta por flechas dobles: 
nA + mB == AnBm 


Esta expresión se lee: “n moléculas de A y m molécu- 
las de B están en equilibrio con A,B.”. El signo 
“proporcional a” (=) puede reemplazarse con un 
signo de igualdad mediante la inserción de una cons- 
tante de proporcionalidad, k, característica de la reac- 
ción en estudio. Para el caso general 


nA + mB = AnBm 


las expresiones para las velocidades de reacción hacia 
la derecha (velocidad ,) y la izquierda (velocidad -,) 
son: 


Velocidad: = k1[AJ"[B]” 
Velocidad-4 = k-+[AnBm] 


Cuando las velocidades de las reacciones hacia la 
derecha e izquierda son iguales, se dice que el sistema 
está en equilibrio, es decir, 


Velocidad: = Velocidad-4 


luego 
кї[А]"[В]" = ka[AnBm] 


y 


ks 


la. ABa, 
к are“ 

La proporción de k, a kı se conoce сото la constante 
de equilibrio, Ke. Deberá tenerse en mente las 
siguientes propiedades importantes de un sistema en 
equilibrio. 


1) La constante de equilibrio es la proporción de 
las constantes de la velocidad de reacción, 
к/к. 

2) En el equilibrio, las velocidades (no las cons- 
tantes de la velocidad) de las reacciones hacia 
la derecha y hacia la izquierda son iguales. 

3) El equilibrio es un estado dinámico. Aunque 
en el equilibrio no existe un cambio neto en la 
concentración de moléculas reactantes o pro- 
ductos, A y B se están convirtiendo de manera 
continua a AnBm y viceversa. 

4) La constante de equilibrio puede tener un 
valor numérico si se conocen las concentracio- 
nes de A, В y AnBm en el equilibrio. 
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AG? puede calcularse a partir de Keq 


La constante de equilibrio se relaciona con АС? de la 
siguiente manera: 


AG? = —RT en Keq 


R es la constante de los gases y T, la temperatura 
absoluta. Dado que éstas se conocen, el conocimiento 
del valor numérico de Ke permite el cálculo del valor 
para AG?. Si la constante de equilibrio es > 1, la reac- 
ción es espontánea; es decir, se favorece la reacción 
según se ha escrito (de izquierda a derecha). Si es < 1, 
tiene lugar lo contrario; es decir, es más probable que 
la reacción proceda de derecha a izquierda. Sin em- 
bargo, nótese que aunque la constante de equilibrio 
para una reacción indica la dirección a la cual una 
reacción es espontánea, no indica si tendrá lugar con 
rapidez. Esto es, no informa acerca de la magnitud de 
la barrera energética para la reacción (es decir, AGr, 
véase antes). Esto se debe a que Ke, determina a AG’, 
que previamente se demostró concierne sólo a los 
estados inicial y final. Las velocidades de reacción 
dependen de la magnitud de la barrera energética, 
no de la magnitud de AG”. 

La mayoría de los factores que afectan la velocidad 
de las reacciones catalizadas por enzimas lo hacen 
mediante el cambio de la concentración local de reac- 
tantes. 


CINÉTICA DE LA CATÁLISIS 
ENZIMÁTICA 


Las enzimas proporcionan estados 
de transición alternos 


Igual que en toda catálisis verdadera, las enzimas se 
recuperan sin cambio después que la reacción termina. 
No obstante, durante el proceso, las enzimas participan 
de manera directa en la formación de estados de 
transición. De manera típica, los estados de transi 
enzima-sustrato están en niveles energéticos si 
ficativamente menores que los estados de transi 
cuando la misma reacción procede en ausen 
catálisis enzimática. Por tanto, un factor importante 
que contribuye a la capacidad de una enzima para 
acelerar la velocidad de una reacción dada es que el 
AGr para formar un estado de transición enzima-sus- 
trato sea bastante menor que el AG; para la reacción 
no catalizada correspondiente. De otra manera, las 


enzimas disminuyen la barrera energética en una reac- 
ción. En consecuencia, una proporción mayor de 
moléculas de sustrato son capaces de reaccionar. Sin 
embargo, nótese que si bien las enzimas afectan a AGr, 
no modifican a AG. La AG” de la reacción global es 
igual esté catalizada o no por enzimas. Debido a que 
la constante de equilibrio para una reacción química 
es una función del cambio de energía libre estándar 
para una reacción 


AG” =-RT en Keq 


se deduce que en las enzimas y otros catalizadores no 
tienen efecto sobre la constante de equilibrio para una 
reacción. 


Las enzimas catalizan la formación 
o rotura de enlaces covalentes 


Para la reacción de transferencia de grupo: 
D—G+AS A—G+D 


un grupo, el G, es transferido de un donador, D—G, 
а ип aceptor, A. La reacción global comprende tanto 
la rotura del enlace D—G como la formación de un 
nuevo enlace A—G. 

Las reacciones de transferencia de grupo, catali- 
zadas por enzimas, pueden representarse de la 
siguiente manera: 


D—G PONS yer 
D Enz—G A 
Esto enfatiza tres caracteristicas importantes de las 


reacciones de transferencia de grupo, catalizadas por 
enzimas: 


1) Cada reacción parcial comprende tanto la rotura 
como la formación de un enlace covalente. 

2) La enzima es un reactante coequivalente con 
D—G y con A. 

3) Si bien en la reacción global la enzima actúa 
de manera catalítica (es decir, se requiere sólo 
en oligocantidades y puede recuperarse sin 
cambio cuando la reacción ha terminado), para 
cada reacción parcial, la enzima es un reactante 
estequiométrico (esto es, se requiere en pro- 
porción molar 1:1 con los demás reactantes). 


Numerosas reacciones bioquímicas adicionales 
pueden considerarse casos especiales de la transferen- 
cia de grupo en la cual D, A o ambas pueden estar 
ausentes. Por ejemplo, reacciones de isomerización 
(como la interconversión de glucosa 6-fosfato y glu- 
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cosa 1-fosfato) podrían presentarse como reacciones 
en las cuales tanto D como A están ausentes: 


ше Р 
Е 


Los complejos EnzS participan 
en la catálisis 


Las representaciones anteriores todavía no son sufi- 
cientes para enfatizar otra característica fundamental 
de las reacciones catalizadas por enzimas, la partici- 
pación en la reacción global de dos o más formas 
intermediarias del complejo EnzS y la participación 
consecuente de un conjunto de varias reacciones par- 
ciales secuenciales. Una representación de una reacción 
de transferencia de grupo que enfatiza estas carac- 
terísticas podría ser: 


е Enz pia A—G 
are м 


en la cual EnzG, EnzG* y EnzG** representan sucesi- 
vamente los complejos EnzS formados durante la 
reacción global. 


Las enzimas incrementan la 
proximidad del reactivo 
y la concentración local 


Para que cualquiera de las reacciones anteriores tenga 
lugar, todos los reactantes deben encontrarse, uno del 
otro, a una distancia que posibilite la formación de 
enlaces (o su rotura). Para una solución química ho- 
mogénea, en ausencia de catalizadores, la concen- 
tración de las moléculas reactantes es constante en 
toda la solución. Esta condición yano se cumple después 
de introducir un catalizador. Los catalizadores tienen 
sus propios dominios de superficie para unirse a las 
moléculas reactantes. Aunque este enlace es un 
proceso reversible, la constante global de equilibrio 
para la unión favorece fuertemente las formas en- 
lazadas más que las libres de moléculas reactantes. De 
manera cualitativa, esto podría representarse así: 


Reactante + catalizador 
complejo reactante-catalizador 


Cuantitativamente, se podría expresar la fortaleza de 
la relación entre un reactante, R, y un catalizador, C, 


en términos de la constante de disociación, Ka, para el 
complejo R—C o la constante de equilibrio para la 
reacción: 


к—с R+C 
вис] 
а= Rc 


Así, un valor bajo para Ка representa un complejo 
R—C fuerte. 

Una consecuencia importante es que cuando un 
reactivo se une a un catalizador, éste aumenta la 
concentración del reactante en un área localizada de 
la solución, por arriba de su concentración en solución 
libre. De este modo, ya no tratamos con una solución qui- 
mica homogénea, sino heterogénea. 

Si el catalizador para una reacción bimolecular 
(dos reactantes) se une a ambos, la concentración local 
de cada uno aumenta en razón de un factor que de- 
pende de su afinidad individual (valor Ky) por el 
catalizador. Puesto que la velocidad de la reacción 
biomolecular global 


A+B>A—B 


es, como se ve, proporcional a la concentración de 
ambos, A y B, la fijación de los dos A y B por el 
catalizador puede conducir a un incremento enorme 
(varias miles de veces) en la velocidad de la reacción 
global. 


LA CATÁLISIS SE PRODUCE 
EN EL SITIO ACTIVO 


Una propiedad esencial de las enzimas es su capacidad 
para fijar los reactantes la cual se acompaña de incre- 
mento en la concentración local de éstos y, por ende, en 
la velocidad de la reacción. Las enzimas son catali- 
zadores extremadamente eficaces y muy selectivos. 
Para comprender estas propiedades distintivas de las 
enzimas, se ha introducido el concepto de sitio “ac- 
tivo” o “catalítico”*. 

El gran tamaño de las proteínas en relación con 
los sustratos condujo al concepto de que una región 
restringida de la enzima, el “sitio activo”, se ocupaba 
de la catálisis. Inicialmente, era extremadamente enig- 


* Aunque en muchos textos se establece una equivalencia 


entre los sitios activos y los catalíticos de las enzimas, hay 
sobre éstas, otros sitios “activos” que se relacionan con 
la regulación de la actividad enzimática más que con la 
enzimología intermediaria del proceso catalítico. 
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mático para los bioquímicos el porqué las enzimas 
eran tan grandes cuando sólo una porción de su estruc- 
tura parecía requerirse para unirse con el sustrato y 
para la catálisis. Hoy en día, se reconoce que una 
porción mucho mayor de la proteína actúa recípro- 
camente con el sustrato que la que se suponía antes. 
Cuando aparece también la necesidad de sitios 
alostéricos de igual tamaño ya no debe sorprender el 
tamaño de las enzimas. 


El modelo de un sitio catalítico rígido 
explica muchas de las propiedades 
de las enzimas 


El modelo de un sitio catalítico, propuesto por Emil 
Fischer, representó la acción recíproca del sustrato y 
la enzima en términos de la analogía de una “cerra- 
dura y llave”, Este modelo de cerradura y llave o 
modelo de plantilla rígida (figura 9-2), todavía es útil 
para entender ciertas propiedades de las enzimas, por 
ejemplo, la unión ordenada de dos o más sustratos 
(figura 9-3) o la cinética de una curva de saturación 
del sustrato simple. 


Los sustratos inducen un cambio 
de conformación en la enzima 


Una característica desafortunada del modelo de Fisher 
es que implica rigidez del sitio catalítico. Un modelo 
más general es el del “ajuste inducido” de Koshland, el 
cual ha recibido un considerable apoyo experimental. 
En el modelo de Fischer se presume que el sitio catalítico 
está prefigurado para adaptarse al sustrato. En el 
modelo de ajuste inducido, el sustrato induce un cam- 
bio en la conformación de la enzima. Esto alínea los 
residuos de aminoácidos y otros grupos de Ja enzima 
en la orientación espacial correcta para la combi- 
nación del sustrato, la catálisis o ambas. 

En el ejemplo (figura 9-4), los grupos hidrófobos 
(porción rayada) y los grupos cargados (área pun- 
teada) se encuentran implicados en la combinación del 
sustrato. Una fosfoserina (—P) y el —SH de un residuo 
de cisteina intervienen en la catálisis. Otros residuos, 
no implicados en proceso alguno, están representados 


Figura 9-2. Representación de la formación de un complejo 
EnzS de acuerdo con la hipótesis de la plantilla de Fischer. 


Figura 9-3. Representación de la absorción sucesiva de una 
coenzima (CoE) y de dos sustratos (5: y S2) sobre una en- 
cima en término de la hipótesis de la plantilla. Se supone que 
la coenzima porta un grupo esencial que se une al primer 
sustrato (S1), el cual a su vez es necesario para unir a 52 


por los de lisina y metionina. En ausencia de sustrato, 
el grupo catalítico y el fijador de sustrato están separa- 
dos por varios enlaces. La aproximación del sustrato 
induce un cambio en la conformación de la proteína 
enzimática, alineando los grupos correctamente para 
combinarse con el sustrato y para la catálisis. Al 
mismo tiempo, las orientaciones espaciales de otras 
regiones también están alteradas —la lisina y la 
metionina están ahora más juntas (figura 9-4). 

Los análogos del sustrato pueden causar algunos, 
pero no todos, los cambios en la conformación correctos 
(figura 9-5). Al adherirse el verdadero sustrato (A), 
todos los grupos (representados como circulos negros 
en todas las ilustraciones) son alineados correc- 
tamente. La adherencia de un análogo del sustrato que 
es demasiado “voluminoso” (figura 9-5B) o demasiado 
“delgado” (figura 9-5C) induce una alineación inco- 
rrecta. Una característica final es el sitio mostrado 
como una pequeña muesca a la derecha de la enzima. 
Tal vez se pueda imaginar una molécula reguladora 
uniéndose en este punto y “bajando” uno de los brazos 
polipeptídicos que portan un grupo catalítico. Enton- 
сез puede producirse la unión del sustrato, pero no la 
catálisis. Como se puede observar en el modelo de 
ajuste inducido, los residuos que comprenden el sitio 
catalítico, pueden estar muy distantes entre sí en la 
estructura primaria, pero especialmente cercanos 
cuando se considera Ja estructura tridimensional 
(terciaria). 


Figura 9-4. Representación bidimensional de un ajuste in- 
ducido por un cambio de conformación en la estructura de la 
proteina. Obsérvense las posiciones relativas de los residuos 
clave antes y después de la unión del sustrato. 
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Figura 9-5. Representación de cambios de conformaciénen 
la proteina enzimática cuando ocurre la unión con el sustrato 
(A) o análogos inactivos del sustrato (В) y (С). (Según 
Koshland.) 


Muchos residuos aminoacilo 
participan en el sitio activo 


¿Qué partes de una enzima conforman y participan en 
su sitio activo? El sentido de esta pregunta se entiende 
mejor mediante el examen de las estructuras tridimen- 
sionales de un complejo terciario (tres componentes) 
formado por una enzima y dos sustratos. Sin embargo, 
incluso en el estado de cristales, si están presentes 
todos los sustratos se producirá la catálisis, lo cual 
complica la interpretación de los datos. Por tanto, se 
ha det..ostrado que es útil el examen de la estructura 
de los denominados complejos terciarios abortivos 
compuestos de un sustrato у un producto, о de com- 
plejos enzima-sustrato análogos al inhibidor. Estos 
complejos, que no pueden pasarse por alto, propor- 
cionan una estrecha aproximación al sitio activo du- 
rante el paso inicial de enlace con el sustrato en la 
catálisis. Estos estudios muestran que muchos 
residuos aminoacilo estan en contacto con sustratos 0 
coenzimas unidos y, por tanto, constituyen parte del 
sitio activo, 

El tamaño amplio y el carácter tridimensional de 
los sitios activos determinan su visualización óptima 
en las pantallas de computadoras mediante programas 
que permiten girar la estructura en todas las direccio- 
nes, verlas en tres dimensiones y acercar las partes que 
interesan. Las limitaciones de la hoja impresa tan solo 
permiten una representación imperfecta de los sitios 
activos. Sin embargo, se pueden establecer algunas 
generalizaciones. 


Los sitios activos a menudo 
se localizan en hendiduras 


Para las enzimas que consisten en una subunidad 
única, el sitio activo a menudo radica en una hendidura de 
la enzima. Un ejemplo es la lisozima, enzima presente 
en las lágrimas y en el moco nasal, la cual lisa las 
paredes celulares de muchas bacterias grampositivas 
trasmitidas por el aire. Está constituida por una sola 


cadena polipéptida de 129 residuos y tiene una pro- 
funda hendidura central que alberga un sitio catalítico 
con seis subsitios (figura 9-6) los cuales enlazan 
varios sustratos. Los residuos que originan la rotura 
del enlace se encuentran entre los sitios D y E, cerca de 
los grupos carboxilo de Asp 52 y Glu 35. Al parecer, 
este último cede protones al enlace acetálico del su: 
trato, en tanto que Asp 52 con carga negativa estabiliza 
el ion carbón desde el lado posterior. 

El sitio catalítico de la ribonucleasa también 
radica dentro de una hendidura semejante a la anterior, a 
través de la cual se encuentran His 12 e His 119, residuos 
que, según la evidencia química, son el sitio catalítico. 


Los sitios activos de enzimas 
multiméricas pueden encontrarse 
en subunidades de interfase 


Para ciertas enzimas que contienen múltiples polipép- 
tidos o subunidades, el sitio activo se encuentra en la 
interfase entre éstas. Los residuos aminoacilo de am- 
bos sustratos contribuyen al sitio activo, al servir para 
enlazar sustratos o para funcionar en la catálisis. Uno 
de estos ejemplos es la enzima HMG-CoA reductasa, 
que es la enzima limitante de la velocidad de 
colesterologénesis (figura 9-7), 


Los residuos cataliticos se 
conservan mucho 


Ciertos aminoácidos, en particular la cisteina y otros 
aminoácidos hidroxilicos, ácidos o básicos tienen fun- 
ciones claves en la catálisis. Estos residuos sirven 
como nucleófilos, como catalizadores generales básicos 


А) Asp 101 


Tri62 (В) Ser 100 


л 0066 
© aia 107 


Asn ь/ 
маз (0) 19108 


Asp 52 7 Giu 35 
y Ala 110 
Е 


Ser 36 
E) Arg114 


Figura 9-6. Representación bidimensional del sitio catalítico 
en la región hendida de la lisozima. De la A a la F representan 
las fracciones glucosilo de un hexasacárido. Algunos residuos 
en la región hendida se muestran junto con sus números en 
las secuencias en la lisozima. (Adaptado de Koshland.) 
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Figura 9-7. Estructura de una subunidad Unica de HMG-CoA 
reductasa de la bacteria Pseudomonas mevalonii. La subuni- 
dad consta de dos dominios, el mas pequefio de los cuales 
(abajo izquierda) contiene un enlace nucleótido doblado 
compuesto de hoja beta y hélices alfa. Los residuos ami- 
noacilo están numerados para facilitar el trazo del polipéptido 
desde su terminal amino (N) hasta su terminal carboxilo (C). 
Obsérvese que el polipéptido inicia en el dominio grande, 
entra al dominio pequeño y al final termina en el dominio 
grande. (Rediseñada con autorización de Lawrence CM, 
Rodwell VW, Stauffacher CV: Crystal structure of Pseudo- 
топаз mevalonii HMG-CoA reductase at 3.0 angstrom reso- 
lution. Science 1995;268:1758.) 


о ácidos о como aceptores de un grupo que esta experi- 
mentando transferencia. Es probable que, para todas 
las formas de una enzima que cataliza una reacción o 
una clase de reacción dadas, el mecanismo de reacción 
sea idéntico sin importar el tejido o forma de vida 
original. En consecuencia, los aminoácidos que tienen 
funciones altamente específicas en la catálisis y, hasta 
cierto grado, los aminoácidos adyacentes, tienden a 
mostrar una conservación elevada, inclusive entre 


géneros. El cuadro 9—1 muestra esta conservación de 
la estructura primaria en los sitios catalíticos de enzi- 
mas hidrolíticas relacionadas, pero diferentes. Por su 
parte, el cuadro 9-2 aclara la conservación de “tipos” 
estructurales primarios a través de los géneros para la 
enzima biosintética HMG-CoA reductasa. No obs- 
tante, dado que un “tipo” estructural terciario puede 
construirse a partir de varias estructuras primarias 
diferentes, la estructura primaria global de las enzimas 
está mucho menos conservada que la terciaria. 


MÚLTIPLES FACTORES INFLUYEN 
EN LA VELOCIDAD DE LAS 
REACCIONES CATALIZADAS 

POR ENZIMAS 


Temperatura 


Aunque la elevación de la temperatura incrementa la 
velocidad de una reacción catalizada por enzimas, esto 
es verdad sólo dentro de límites estrictos de tempera- 
tura (figura 9-8). Al principio, la velocidad de la 
reacción aumenta cuando la temperatura se eleva, debido 
al incremento en la energía cinética de las moléculas 
reactantes. Sin embargo, al final, la energía cinética 
de la enzima excede a la barrera energética para 
romper los enlaces débiles de hidrógeno e hidrófobos 
que conservan su estructura secundaria-terciaria. A 
esta temperatura, predomina la desnaturalización con 
pérdida precipitada de la actividad catalítica. Por 
tanto, las enzimas muestran una temperatura óptima. 
No obstante, éste no es un parámetro fundamental, ya 
que la temperatura óptima depende de la duración del 
análisis usado para determinarla, es decir, mientras 
más tiempo se conserve una enzima a una temperatura 
a la cual su estructura es apenas estable, mayor pro- 
babilidad tiene de experimentar desnaturalización. 


Cuadro 9—1. Secuencias de los aminoácidos en la vecindad de los sitios catalíticos de varias proteasas 
bovinas. Las regiones que se muestran son las situadas a cada lado de los residuos serilo S e histidilo 
H del sitio catalítico* 


= Enzima Secuencia alrededor de la serina S Secuencia alrededor de la histidina Н 
Tripsina DSCQDG@GGPVVCSGK |VVSAA@CYKSG 
Quimotripsina A SSCMGD@®GGPLVCKKN VVTAA@GGvTT 


Quimotripsina B 


Trombina 


SSCMGD@GGPLVCQKN 
DACEGDOGGPFVMKSP 


VVTAA@CGVTT 
у ТА APO LL y Pp 


* Reproducido con autorización de Dayhoff MO [editor]: Atlas of Protein Sequence and Structure. Vol 5. National Biomedical Research 


Foundation, 1972. 
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Cuadro 9-2, La estructura primaria de algunas 
regiones de un sitio catalitico puede conservarse a 
través de los géneros. Se piensa que los aminoáci- 
dos, mostrados aquí rodeando al residuo gluta- 
mato E, actúan en la catálisis realizada por la 
enzima HMG-CoA reductasa. Los residuos 
subrayados se desvían de la secuencia consensual 
de la enzima de mamíferos 


Género Aminoácidos 
Ser humano MGACC NOV. LEG: Y 
Criceto MGACC NVIGY 
Rana MGACC N NEON 
Erizo de mar SGACC NVIGY 
Mosca de la fruta |L МАСС N VEGY 
Esquistosoma Y OQ CC EVIG Y 
Levadura EGACCÓONVIGY 


El factor por el cual la velocidad de un proceso 
biológico aumenta con un incremento de temperatura de 
10 °С es el coeficiente de temperatura o Qu. La 
velocidad de numerosos procesos biológicos, como 
la contracción de un corazón fuera de la cavidad 
torácica, casi se duplica con una elevación de 10 °C en 
la temperatura (Qio = 2). La alteración en las veloci- 
dades de numerosas reacciones catalizadas por enzimas 
que acompaña a una elevación o caída de la temperatura 
corporal, constituye una característica de supervivencia 
esencial para formas de vida como las lagartijas que 
no conservan constante su temperatura corporal. Por 
el contrario, organismos homotérmicos como el ser 
humano toleran sólo alteraciones estrictamente limi- 
tadas en su temperatura. Por tanto, los cambios en la 
velocidad de reacción en el ser humano, debidos a 


Temperatura óptima 
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% de la actividad 
maxima de la enzima 
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Figura 9-8. Efecto de la temperatura sobre la velocidad de 
una reacción hipotética catalizada por enzimas. 


alteraciones en la temperatura tienen escaso signifi- 
cado fisiológico, excepto cuando hay fiebre o hipotermia. 

Dado que el aumento en el número de moléculas 
con energía cinética suficiente para superar la barrera 
energética, ofrece escasas opciones para los organis- 
mos homotérmicos, entonces, ¿cómo incrementan sus 
velocidades de reacción? La respuesta se apoya en la 
propiedad de las enzimas de abatir las barreras ener- 
géticas para las reacciones y elevar las concentracio- 
nes locales de reactantes. 

Para casi todas las enzimas, las temperaturas óp- 
timas son iguales o mayores a las de las células en las 
que se encuentran. Las de los microorganismos adap- 
tados para crecer en aguas termales o en áreas oceáni- 
cas termales profundas muestran temperaturas 
óptimas próximas al punto de ebullición del agua. 


El pH 


Cuando se mide la actividad enzimática a diversos pH, 
la óptima generalmente se observa entre los valores 
de 5.0 y 9.0. Sin embargo, unas cuantas enzimas, 
como la pepsina, son activadas a valores de pH muy 
alejados de estos límites. 

La forma de las curvas de pH óptimo está deter- 
minada por: 


1) Desnaturalización de la enzima a valores de 
pH altos o bajos. 

2) Alteraciones en el estado de carga de la enzima 
del sustrato o de ambos. Para la enzima, los 
cambios de carga pueden afectar la actividad, 
ya sea cambiando la estructura o la carga en 
un residuo que funciona para ligar el sustrato 
о ел la catálisis. Para aclarar esto, considérese 
una enzima con carga negativa (Enz) que 
reacciona con un sustrato cuya carga es posi- 
tiva (SH’): 


Enz + SH' > EnzSH 


A pH bajo, Іа Enz” adquiere protones y pierde 
su carga negativa: 


Enz + H* > EnzH 


A valores de pH altos, SH” se ioniza y pierde 
su carga positiva: 


SH'>S+H” 


Puesto que, por definición para este ejemplo, las úni- 
cas formas que interaccionan son SH* y Enz, los 
valores extremos de pH disminuirán las concentracio- 
nes efectivas de Enz” y SH’, con lo cual se reduce la 
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Figura 9-9. Efectos del pH sobre la actividad enzimática 


velocidad de reacción (figura 9-9). Solamente en el 
área sombreada con rayas cruzadas, se encuentran Enz 
y S en el estado iónico apropiado y sus concentracio- 
nes máximas están correctamente cargadas a pH X. 

Además, las enzimas pueden experimentar cambios 
de conformación con las variaciones del pH. Podría 
ser necesario un grupo cargado distal a la región donde 
el sustrato se ha fijado, para conservar una estructura 
activa terciaria o cuaternaria. Conforme cambia la 
carga en este grupo, la proteína puede desenrollarse, 
volverse más compacta o disociarse en protómeros, 
todo lo cual conduce a la pérdida de la actividad. 
Dependiendo de la gravedad de estos cambios, la 
actividad puede ser restablecida o no cuando la enzima 
regresa a su pH óptimo. 


Las enzimas no afectan 
las constantes de equilibrio 


La enzima es un reactivo que se combina con el 
sustrato formando un complejo enzima-sustrato, 
EnzS, que se descompone para formar un producto, 
P, y la enzima libre. En su forma más simple, esto 
puede representarse como: 


ky 
Enz+S = Enz+P 
ky 


Aunque las expresiones de la velocidad para las reac- 
ciones hacia la derecha e izquierda y global incluyen 
el término [Enz], 


ky 
Enz+S = Enz+P 
kı 


Velocidad; = k, [Enz] [5] 
Velocidad.: = k [Enz] [P] 


en la expresión de la constante de equilibrio global la 
[Enz] se cancela. 


-k _ [Епг[Р] [Р] 
Ке ka ~ [Еп] [S] [5] 


Asi, la concentración de la enzima no tiene efectos 
sobre la constante de equilibrio. Dicho de otra 
manera, puesto que las enzimas afectan a las veloci- 
dades y no a las constantes de velocidad, no pueden 
modificar a Keq, que es una relación de constantes de 
velocidad. Entonces, la Keq de una reacción es la 
misma sin importar que se alcance el equilibrio con 
catálisis enzimática o sin ella (recordar АС̧”). Las 
enzimas cambian la vía de la reacción, pero no afectan 
las concentraciones de equilibrio inicial y final de los 
reactantes y productos, los cuales son los factores que 
determinan a Key y АО, 


LA VELOCIDAD INICIAL ES 
PROPORCIONAL A LA 
CONCENTRACIÓN DE LA ENZIMA 


La velocidad inicial de una reacción es la velocidad 
medida antes de que se haya formado suficiente producto 
para permitir que la reacción inversa ocurra. Además, 
la velocidad inicial de una reacción enzimática es 
siempre proporcional a la concentración de la enzima. 
No obstante, obsérvese que este enunciado se sostiene 
sólo para velocidades iniciales. 


LA CONCENTRACIÓN DEL 
SUSTRATO AFECTA LA 
VELOCIDAD DE LAS REACCIONES 


En la explicación siguiente, las reacciones enzimáti- 
cas son tratadas como si tuvieran un solo sustrato y un 
producto único. Aunque éste es el caso de algunas 
reacciones catalizadas por enzimas, la mayoría de 
ellas tienen dos o más sustratos y productos. No 
obstante, esta consideración no invalida lo siguiente. 

Si se aumenta la concentración del sustrato [5 
mientras que todas las demás condiciones se conser- 
van constantes, la velocidad inicial medida, v; (la 
velocidad medida cuando muy poco sustrato ha reac- 
cionado), crece hasta un valor máximo, Vmáx, y по 
más (figura 9-10), 

La velocidad se incrementa al aumentar la con- 
centración del sustrato hasta el punto donde se dice 
que la enzima está “saturada” con el mismo. La 
velocidad inicial medida alcanza un valor máximo y 
no es afectada por el incremento ulterior en la concen- 
tración del sustrato, debido a que éste está presente en 
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Figura 9-10. Efecto de la concentración del sustrato sobre 
la velocidad de una reacción catalizada por enzimas. 


un gran exceso molar con relación a la enzima. Por 
ejemplo, si una enzima de peso molecular de 100 000 
actúa sobre un sustrato de peso molecular de 100 y 
ambos se encuentran a la concentración de 1 mg/mL, 
existen 1000 moles de sustrato por cada mol de 
enzima. Cifras más realistas serían 


[Enz] = 0.1 g/mL = 107 molar 
[S] = 0.1 mg/mL = 10” molar 


dando un exceso molar de 10° de sustrato sobre la 
enzima. Incluso si [S] decreciera 100 veces, el sustrato 
todavía estaría presente en un exceso molar de 10 000 
veces sobre la enzima. 

La situación en los puntos A, B y C de la figura 
9-10 se aclara en la figura 9—11. En los puntos A y B 
solamente una porción de la enzima presente está 
combinada con el sustrato, aun cuando haya muchas 
más moléculas de sustrato que de enzima. Esto se debe 
a que la constante de equilibrio para la reacción 


Enz + S = EnzS (formación del complejo EnzS) no 
es infinitamente grande. En los puntos A o B al 
aumentar o disminuir [S], aumenta o disminuye la 
cantidad de Enz ligada соп S сото EnzS; de aquí que 
vi dependa de [S]. 

En C, esencialmente toda la enzima se encuentra 
combinada con el sustrato, de manera que un incre- 
mento ulterior en [S], aunque produce un aumento en 
la frecuencia de las colisiones entre Enz y S, no puede 
causar incrementos en la velocidad de reacción, 
puesto que no existe enzima libre disponible para 
reaccionar. 

El caso B presenta una situación de mayor interés 
teórico donde exactamente la mitad de las moléculas 
de enzima están “saturadas con” sustrato, De acuerdo 
con esto, la velocidad es la mitad de la velocidad 
máxima alcanzable (У „а/2) a esa concentración par- 
ticular de la enzima. 


LAS ECUACIONES DE 
MICHAELIS-MENTEN DE HILL 
REPRESENTAN LOS EFECTOS 
DE LA CONCENTRACIÓN 

DEL SUSTRATO 


La ecuación de Michaelis-Menten 


La concentración del sustrato que produce la mitad de la 
velocidad máxima, llamada valor Km o constante de 
Michaelis, se puede determinar experimentalmente 
graficando v; como función de [S] (figura 9-10). La 
K, tiene las dimensiones de la concentración molar. 
Cuando [S] es aproximadamente igual a Km, vi es 
muy sensible a los cambios en [S] y la enzima está 
trabajando precisamente a la mitad de su velocidad 
máxima. De hecho, muchas de las enzimas poseen 


Figura 9-11. Representación de una enzima a concentraciones bajas (A), altas (С) y a la concentración Km del sustrato (В). 


Los puntos A, B y C corresponden a los de la figura 9-10. 
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valores de К„ que se aproximan a la concentración 
fisiológica de sus sustratos, 
La expresión de Michaelis-Menten 


describe el comportamiento de muchas enzimas de 
acuerdo a las variaciones de la concentración de sus- 
trato, La dependencia de la velocidad inicial de una 
reacción catalizada por enzimas en [S] y en Km puede 
aclararse valorando la ecuación Michaelis-Menten 
como sigue: 


1) Cuando [5] es mucho menor que Ky (punto 
A en las figuras 9-10 y 9-11). Añadiendo ahora 
[S]a Km en el denominador, cambia muy poco 
su valor, de modo que el término [S] puede ser 
eliminado del denominador. Dado que tanto 
Vmix como Km son constantes, se puede reem- 
plazar su relación por una nueva constante, К: 


м= rane the Voc BI Yate [S] ~ К [5] 

= significa “aproximadamente igual a”]. 

En otras palabras, esto significa que cuando la 
concentración del sustrato es considerable- 
mente inferior a la requerida para producir la 
mitad de la velocidad máxima (el valor Km), 
la velocidad inicial у, depende de la concen- 
tración del sustrato [S]. 

2) Cuando [S] es mucho mayor que Kn (punto 
C, figuras 9-10 y 9-11). Agregando ahora K 
a[S] en el denominador, el valor de [S] cambia 
muy poco, por lo tanto el término К„ se 
elimina del denominador. 


Vmix (8), Vex [8] 
oe = Елы, Vmix 


Esto establece que cuando la concentración 

del sustrato [S] excede con mucho el valor de 

Ko, la velocidad inicial vi, es máxima, Vmix- 
3) Cuando [S] = Ka (punto B, figuras 9-10 y 


“s 


9-11). 
vi- Ме [5], y Vmix [S] Vinx [5] Уты 
“Kes SI “T 1+ 15] 28 2 


Esto expresa que cuando la concentración del 
sustrato es igual al valor de Km, la velocidad 
inicial vi es semimáxima. También indica la 
forma de evaluar a Km, esto es, de determinar 
de manera experimental la concentración del 
sustrato donde la velocidad inicial es la mitad 
de la máxima. 


Para determinar Km у Vmax se usa 
una forma lineal de la ecuación 
de Michaelis-Menten 


Puesto que numerosas enzimas dan curvas de 
saturación que no permiten fácilmente la valoración 
de Vmix (y por tanto de Km), cuando la v; es graficada 
contra [S], es conveniente reordenar la expresión de 
Michaelis-Menten para simplificar la valoración de Km 
у Vmix. La ecuación de Michaelis-Menten puede ser 
invertida y factorizada como sigue: 


= Vmtx [S] 
Ка + [S] 
Invirtiendo: 
1 _ Као + 6] 
vi Мех [S] 
Factorizando: 
1 „ Km 
vi Утх 
Simplificando: 
ae ‘Kise 2 24 


Ésta es la ecuación de una línea recta: 
y=aex+b 


donde: 


1 


1 Е 
aw? Ж жа 


Si у, o 1/v se grafican en función de x, o de 1/[S], la 
intersección en y, b, es 1/Vmax, y la pendiente, a, es 
КУ. La intersección negativa en x puede ser 
valorada haciendo у = 0. Entonces 


hes 


Esta gráfica es llamada gráfica del doble recíproco, 
por ejemplo, el recíproco de vi(1/v;) se gráfica contra 
el recíproco de [S] (1/[S)). 

El valor de Km puede ser calculado a partir de la 
gráfica de Lineweaver—Burk o del doble recíproco 
(figura 9-12) usando la pendiente y la intersección en 
y о la intersección negativa en x. Puesto que el [S] está 
expresado en molaridad, las dimensiones de Ky, 
están en molaridad o moles por litro. La velocidad, 
vi, se puede expresar en cualquier tipo de unidad, 
puesto que Km es independiente de [Enz]. El 
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Figura 9-12. Grafica de Lineweaver-Burk о де! doble 
recíproco, 1/vi contra [S] usado para valorar Km у Vmax 


tratamiento por el doble reciproco requiere relati- 
vamente pocos puntos para definir Ka y es el método 
más utilizado para determinarla. 

De manera experimental, el uso de la gráfica de 
Lineweaver-Burk para valorar Km puede dar origen a 
una importancia no justificada de los datos reunidos 
a concentraciones bajas del sustrato. Éste es el caso 
cuando las concentraciones del sustrato, seleccionadas 
para el estudio, difieren por un incremento constante. 
Este inconveniente puede superarse seleccionando las 
concentraciones de sustratos, cuyos recíprocos di- 
fieren por incrementos constantes. 

Un enfoque alternativo a la evaluación experi- 
mental de Km y Vmix es el de Eddie y Hofstee. La 
ecuación de Michaelis-Menten puede reordenarse a 


Para evaluar Km у Vmix, se grafica v/[S] (eje y) contra 
vi (eje x). Entonces la intersección en y es Vinix/Km y 
la intersección en x es Vmix. La pendiente es —1/K m. 

Aunque la gráfica de Lineweaver—Bruk y el en- 
foque de Eadie-Hofstee son útiles en los ejemplos 
escogidos, la determinación rigurosa de Km y Vmix 
requiere de tratamiento estadístico. 

Los valores de К„ son de importancia práctica 
considerable, A una concentración de sustrato de 100 
veces Ka, la enzima actuará esencialmente а veloci- 
dad máxima y por tanto la velocidad máxima (V max) 
reflejará la cantidad de enzima activa presente. Por lo 
general, en el análisis de enzimas esta situación es 
deseable. El valor de Km indica la cantidad de sustrato 
que debe usarse para medir V max. Los tratamientos con 
el doble recíproco también tienen aplicación extensa 
en la evaluación de los inhibidores de enzimas. 


Km puede aproximarse a una 
constante de fijación 


La afinidad de una enzima por su sustrato es igual al 
inverso de la constante de disociación, Ky, para el 
complejo enzima-sustrato, EnzS. 


k, 
Enz+S = Enz+P 
ka 


Esto es, mientras menor sea la tendencia del sustrato 
y de la enzima para disociarse, mayor será la afinidad 
de la enzima por el sustrato, 

El valor K de una enzima para su sustrato puede 
servir también como una medida de su Ky. Sin em- 
bargo, para que esto sea verdadero, debe ser válida una 
hipótesis incluida en la derivación de la expresión de 
Michaelis-Menten. La derivación supone que el 
primer paso de la reacción catalizada enzimáti- 
camente 


kı 
Enz+S = Enz+P 
ka 


es rapido y siempre esta en equilibrio. En otras 
palabras, la velocidad de disociación de EnzS a Enz + 
S debe ser mucho más rápida que su disociación a 
enzima + producto. 


к 
Enz+S = Enz+P 
k2 


En la expresión de Michaelis-Menten, la [S] que da 
м= Vmix/2 es: 


kot ka | 
B= ee oe 

pero cuando 

ka >> ke 
entonces 

ko tka = ka 
y 

ka 
5] == = Ка 


En estas condiciones, 1/Km = Ка = afinidad. Si kz es 
no а proximadamente igual a k.,, entonces 1/Km 
subestima la afinidad, 1/K4. 
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La ecuación de Hill 


Ciertas enzimas y otras proteínas que fijan ligandos, 
como la hemoglobina, no muestran la cinética clásica 
de saturación de Michaelis-Menten. Cuando [S] se grafi- 
ca contra у, la curva de saturación es sigmoide (figura 
9-13). Esto indica, por lo general, el enlace coopera- 
tivo del sustrato a sitios múltiples. El enlace en un sitio 
afecta el enlace en otros como se describió en el 
capitulo 7 para la hemoglobina. 

Para la cinética de saturación del sustrato sig- 
moide no son válidos los métodos de evaluación gráfi- 
cas de la concentración del sustrato que produce la 
mitad de la velocidad máxima, como se describió (nose 
producen rectas). Para valorar la sigmoide de la cinética 
de saturación se utiliza una representación gráfica de 
la ecuación de Hill, que originalmente se derivó para 
describir el enlace cooperativo de moléculas de oxígeno 
a la hemoglobina. Escrita de manera lineal, la ecuación 
de Hill es 


МЕ SS , 
1о9 ае nlog [5] – log к 


donde k’ es una constante compleja. La ecuacién 
afirma que cuando [S] es baja comparada con k’, la 
velocidad de reacción aumenta a la enésima potencia 
de [S]. La figura 9-14 presenta una gráfica de Hill de 
datos cinéticos para una enzima con cinética de enlace 
cooperativo. Una gráfica de v;/V mix — vi) contra log [S] 
proporciona una recta con pendiente = n, donde n es 
un parámetro empírico cuyo valor depende del 
número de sitios de enlace del sustrato y del número 
y tipo de interacciones entre los sitios de enlace. 
Cuando л = 1, los sitios de unión actúan de modo 
independiente uno del otro. Si n > 1, los sitios son 
cooperativos; y cuanto mayor sea el valor de n, tanto 


м 


с 15] з 


Figura 9-13. Sigmoide de la cinética de saturación. 


mejor será el cooperativismo y, de este modo, será más 
“sigmoide” la cinética de saturación. Si л < 1, se dice 
que los sitios exhiben una cooperativismo negativo. 

A la mitad de la velocidad maxima (vi = Vinax/2), 
MV máx — 1, y por tanto, log vi/(V max — м) = 0. De 
este modo, para determinar Sso (concentración del 
sustrato que produce la mitad de la velocidad 
máxima), se traza una línea perpendicular al eje de las 
x desde el punto donde log v./(V máx — vi) = 0. 


EL ANÁLISIS CINÉTICO DISTINGUE 
ENTRE INHIBICIÓN COMPETITIVA 
Y NO COMPETITIVA 


Aunque de manera teórica se distinguen los inhi 
de la actividad enzimática con base en si la in 
se anula o no por el incremento de la concentración del 
sustrato, numerosos inhibidores no muestran las 
propiedades ideales de inhibición competitiva o no 
competitiva puras que se describen después. Un crite- 
rio alternativo para la clasificación de inhibidores es 
su sitio de acción. Algunos se unen a la enzima en el 
mismo sitio que el sustrato (el sitio catalítico); otros 
lo hacen en alguna región alejada de éste (un sitio 
alostérico). 


Los inhibidores competitivos típicos 
se asemejan al sustrato 


La inhibición competitiva clásica tiene lugar en el sitio 
de unión del sustrato (catalítico), La estructura 
química de un inhibidor (I) análogo del sustrato (S) 


І 
1 
¡Pendiente = л 
[i 

EPE. 


a 


ETRE: 
Log [S] 


Figura 9-14, Evaluación gráfica de la ecuación de Hill para 
determinar la concentración de sustratos que produce la 
mitad de velocidad máxima. Este método se emplea cuando 
la curva de la cinética de saturación del sustrato es un 
sigmoide. 
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por lo general es similar a la de éste. Puede, por tanto, 
combinarse de manera reversible con la enzima, for- 
mando un complejo enzima-inhibidor (Enzl) en lugar 
de un complejo EnzS. Cuando tanto el sustrato como 
este tipo de inhibidor están presentes, compiten por 
los mismos sitios de unión sobre la superficie de la 
enzima. Un caso muy estudiado de inhibición compe- 
titiva es el del malonato (1) con el succinato (S) por la 
succinato deshidrogenasa. 

La succinato deshidrogenasa cataliza la forma- 
ción de fumarato mediante la remoción de un átomo 
de hidrógeno de cada átomo de carbono alfa del 
succinato (figura 9-15). 

El malonato СООС—СН,—СОО? puede com- 
binarse con la deshidrogenasa formando un complejo 
Enzl. Este no puede ser deshidrogenado, puesto que 
no hay manera de quitar ni siquiera un átomo de 
hidrógeno del único átomo de carbono alfa del 
malonato sin formar un átomo de carbono pentava- 
lente. La única reacción que puede experimentar el 
complejo Enzl es la descomposición regresiva en 
enzima más inhibidor, 

Para la reacción reversible, 


ky 
Enzl +S = Enz+1 
к- 


la constante de equilibrio K; es: 


к, = Er к. 
[Ena] ka 


La ассїбп de los inhibidores competitivos se puede 
entender en términos de las siguientes reacciones: 


Enzi (inactivo) ><» Enz + P 
е" 
> 


La velocidad de formación del producto depende sólo 
de la concentración de EnzS. Supóngase que el inhibidor 


EnzS (activo) -—> Enz + Р 


H 
[| 
н-С-соо- н-С-соо- 
-оос- б-н 229. -оос-й-н 
н SUCCINATO 
DESHIDROGENASA 
Succinato Fumarato 


Figura 9-15. Reacción del succinato deshidrogenasa. 


se fija firmemente a la enzima (Kj = una cifra pequeña). 
Ahora hay una cantidad escasa de enzima libre (Enz) 
disponible para combinarse соп $ para formar EnzS y 
finalmente Enz + P. Así, la velocidad de reacción 
(formación de P) será lenta. Por razones análogas, una 
concentración igual de un inhibidor unido con menor 
fuerza (K, = un número mayor) no hará disminuir la 
velocidad de la reacción de manera tan marcada. 

Supóngase que a una concentración fija de I se 
agrega más S. Esto aumenta la probabilidad de que 
Enz se combine con S, en lugar de hacerlo con І. La 
proporción de EnzS a Enzl y la velocidad de reacción 
se incrementan, А una concentración suficientemente 
elevada de S, la concentración relativa de Enzl desa- 
parecerá. Si esto es así, la velocidad de la reacción 
catalizada será la misma que en ausencia del inhibidor 
(figura 9-16). 


La gráfica del doble recíproco 
facilita la evaluación de los inhibidores 


La figura 9-16 representa un caso típico de inhibición 
competitiva mostrada gráficamente en la forma de una 
línea de Lineweaver-Burk. La velocidad de reacción 
(vi) a una concentración fija del inhibidor fue medida 
a diversas concentraciones de S. Las líneas trazadas a 
través de los puntos experimentales coinciden en el 
eje de las y. Puesto que la intersección en y es 1/V mix 
esto dice que a una concentración infinitamente 
grande de S (1/S=0), у; es la misma que en ausencia 
del inhibidor. Sin embargo, la intersección sobre el 
eje de las x (que está relacionado a Km) varía con la 
concentración del inhibidor y se convierte en un 
número mayor (-1/K' es mayor que —1/К„) en pre- 
sencia del inhibidor. Así, un inhibidor competitivo 
eleva la Km aparente (K'm) para el sustrato; puesto 


TST 


Figura 9-16. Gráfica de Lineweaver-Burk de la inhibición 
competitiva clásica. Obsérvese la liberación de la inhibición a 
concentración alta [S] (1/[S] baja). 
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que Km es la concentración del sustrato a la cual la 
concentración de enzima libre es igual a la concen- 
tración de enzima como EnzS, una cantidad sustancial 
de enzima libre está disponible para combinarse con 
el inhibidor. Para la inhibición competitiva simple, la 
intersección sobre el eje de las x es: 


жаыа 2 


Km f + g) 
El valor de Kn puede ser evaluado en ausencia de 1, y 
К, también puede serlo usando la ecuación anterior. 
Si el número de moles de 1 agregado es mucho mayor 
que el número de moles de enzima presente [1] puede 
ser generalmente tomado como la concentración agre- 
gada (conocida) del inhibidor. 

Los valores de Kj, para una serie de inhibidores 
análogos al sustrato (competitivos), indican cuales 
son los más eficaces. A una concentración baja, con 
los valores más bajos de K; producirán el mayor grado 
de inhibición. Muchos medicamentos eficaces en 
clinica actúan como inhibidores competitivos de ac- 
tividades enzimáticas importantes en las células mi- 
crobianas y animales. 


Los inhibidores no competitivos 
reversibles reducen Vmax pero no 
afectan a Km 


En la inhibición no competitiva no hay competencia 
entre $ е1. Usualmente el inhibidor no muestra analogía 
estructural con S o ésta es muy escasa y puede asu- 
mirse que se une a un espacio diferente en la enzima. Los 
inhibidores reversibles no competitivos disminuyen la 
velocidad máxima alcanzable con una cantidad dada 
de enzima (reducen Vin.) pero por lo general по 
afectan a Km. Puesto que S e I se pueden combinar en 
diferentes sitios es posible la formación de complejos 
Еп21 y Еп215. Ya que Еп215 puede descomponerse 
para formar el producto a una velocidad menor que la 
de EnzS, la reacción puede retrasarse pero no im- 
pedirse. Es posible que se presenten las siguientes 
reacciones de competencia: 


ZA 


Enz EnziS > Enz + P 


Si S tiene igual afinidad por Enz y por Enzl (Ino afecta 
la afinidad de Enz por S), los resultados que se mues- 


tran en la figura 9—17 son los que se obtienen cuando 
1/м es graficado contra 1/[S], en presencia y en ausen- 
cia de inhibidor, Se supone que no ha habido ninguna 
alteración importante en la conformación del sitio 
activo cuando está unido I. 


Inhibidores irreversibles “envenenan” 
a las enzimas 


Una gran variedad de “venenos” enzimáticos tales como 
la yodoacetamida, los iones de metales pesados (Ag', 
Hg”), agentes oxidantes, etcétera, reducen la actividad 
enzimática. Puesto que estos inhibidores no tienen 
semejanza estructural con el sustrato, un incremento 
en la concentración de éste, en general, es ineficaz para 
suprimir esta inhibición. Sin embargo, la presencia de 
uno о más sustratos o productos pueden proteger a la 
enzima contra la inactivación. Un análisis cinético del 
tipo anteriormente tratado puede no distinguir entre 
venenos enzimáticos e inhibidores no competitivos 
reversibles verdaderos. La inhibición reversible no 
competitiva es, en todo caso, rara. Por desgracia, esto 
позе aprecia siempre, ya que tanto la inhibición no com- 
petitiva reversible, como la irreversible, muestran 
cinética semejante. 


La mayoría de las reacciones 
implica a dos o más sustratos 


La exposición anterior de las reacciones enzimáticas 
catalizadas considera sólo las reacciones que involu- 
cran sustratos y productos únicos. Sin embargo, la 
mayoría de las reacciones bioquímicas implican dos 
o más sustratos y productos. Aunque el análisis deta- 
llado de la cinética de los mecanismos de las reacciones 
de multisustrato está más allá del asunto de este capítulo, 
a continuación se comentan las reacciones de dos 
sustratos y de dos productos, denominadas “Bi Bi”. 


Figura 9-17. Gráfica de Lineweaver-Burk para inhibición 
reversible no competitiva 
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Términos especiales describen 
las reacciones enzimáticas complejas 


Los siguientes términos convencionales se emplean 
para caracterizar reacciones complejas catalizadas por 
enzimas. Los sustratos se denominan A, B, C y D de 
acuerdo al orden en que se agregan a la enzima. De 
igual manera, los productos se designan P, Q, R y S 
de acuerdo al orden en que se separan de la enzima. 
Los diferentes tipos de la enzima se denominan E, F 
y G, en las cuales la E corresponde a la enzima libre. 

Los términos Uni (1), Bi (2), Ter (3), y Cuater (4) 
denotan el número de reactantes y productos, Aun cuando 
muchas reacciones catalizadas por enzimas involu- 
cran más reactantes y productos (por ejemplo, reac- 
ciones Bi Ter), aquí sólo se consideran las reacciones 
Bi Bi, es decir, aquellas que tienen dos sustratos y dos 
productos. 


Reacciones en secuencia 
o de desplazamiento único 


En las reacciones en secuencia todos los sustratos 
deben combinarse con la enzima antes de liberar 
cualquier producto. Éstas también se denominan reac- 
ciones de desplazamiento único porque el grupo su- 
jeto a transferencia (С) se pasa directamente desde el 
sustrato donador A—G al sustrato aceptor B. 

Dependiendo del modo en el cual los sustratos se 
agregan a la enzima, se distingue entre reacciones en 
orden aleatorio y reacciones en orden compulsorio. 
En las primeras, cualquier sustrato puede agregarse 
primero para formar ya sea E—A o E—B, mientras que 
en las segundas sólo A puede reaccionar con E, en 
tanto que B reacciona sólo con el complejo E-A 
(figura 9-18). Una explicación para un orden compul- 
sorio en la adición de sustratos es que agregar A 
induce un cambio en la conformación que alinea 
residuos esenciales para el enlace de B. 


Reacciones en ping pong 


El término ping pong se aplica a mecanismos en los 
cuales uno o más productos se desprenden de la 
enzima antes de la adición de todos los sustratos. Las 
reacciones Bi Bi ping-pong son reacciones de doble 
desplazamiento porque el grupo sujeto a transferen- 
cia (G) primero es desplazado de A—G por E y a 
continuación de E—G por B, con formación del pro- 
ducto Q—G. 


Los datos cinéticos sirven para 
distinguir los tipos de mecanismos 


Los datos sobre el estado de reposo cinético y las 
ecuaciones apropiadas respecto a la velocidad se utili- 
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Figura 9-18. Representación de tres clases de mecanismos 
de reacciones Bi Bi. Las líneas representan la enzima y las 
flechas la adición de sustrato y desprendimiento de produc- 
tos. Arriba: Un mecanismo Bi Bi ordenado, característico de 
muchas oxidorreductasas dependientes de NAD(P). Centro: 
Una reacción Bi Bi aleatoria, típica de algunas deshidro- 
genasas y cinasas. Abajo: Una reacción de ping pong, propia 
de las aminotransferasas (transaminasas) y de la 
quimiotripsina. 


zan para distinguir entre diferentes mecanismos. Aun- 
que los términos en estas ecuaciones cinéticas son más 
numerosos, son análogos a los de la ecuación de 
sustrato único de Michaelis-Menten; incluyen: 1) Уш, 
velocidad de reacción media cuando están presentes 
tanto A como B en concentraciones saturadas; 2) las 
concentraciones de A y B que dan como resultado la 
mitad de la velocidad máxima cuando el otro sustrato 
está presente en concentración saturada, y 3) las cons- 
tantes de disociación para el desprendimiento de A y 
B de la enzima. 


Las gráficas de doble recíproco 
diferencian entre los mecanismos 
ping pong y los secuenciales 


Para distinguir entre diversos tipos de mecanismos, se 
mide la dependencia de la velocidad inicial en la 
concentración del sustrato A en varias series de con- 
centraciones diferentes (pero constantes) del sustrato 
B. Los datos se obtienen ahora considerando B como 
el sustrato variable y А como el sustrato constante. Los 
patrones de las líneas cuando los datos se representan 
mediante gráficas del doble recíproco muestran el tipo 
de mecanismo. Por ejemplo, las líneas paralelas indi- 
can un mecanismo Bi Bi ping pong, y las líneas que 
se intersectan en el cuadrante negativo, un mecanismo 
Bi Bi ordenado, 
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Los estudios sobre inhibición de producto se utili- 
zan para completar estos análisis cinéticos y para 
distinguir entre mecanismos Bi Bi ordenados y Bi Bi 
aleatorios. Por ejemplo, en una reacción Bi Bi de 
equilibrio rápido, cualquier producto es un inhibidor 
competitivo de A con [B] constante y de B con [A] 
constante. Los patrones más complejos de inhibición 
de las reacciones Bi Bi ordenadas involucran patrones de 
inhibición tanto competitivos como mixtos, depen- 
diendo del producto que se estudie, del sustrato que 
varía y del que permanece constante. 


RESUMEN 


La temperatura, el pH, la concentración enzimática y 
de sustrato y los inhibidores alteran las velocidades de 
las reacciones catalizadas por enzimas, con importan- 
tes implicaciones en la salud y la enfermedad. Las 
enzimas alteran las velocidades de reacción por medio 
de: 1) abatir la energía de activación para formar 
estados de transición, 2) servir como plantillas para 
incrementar las concentraciones locales de sustrato y 
3) proporcionar aminoácidos cuyos grupos funcio- 
nales cumplan con funciones específicas en la catálisis. 
Aunque las enzimas modifican de manera profunda 
las velocidades de las reacciones, no afectan las cons- 
tantes de equilibrio ni los cambios globales en la 
energía libre de esas reacciones. La catálisis enzimática 
comprende estados de transición de menor energía que 
los correspondientes en reacciones no catalizadas. De 
este modo, disminuye la barrera energética para la 
reacción. 

La fijación y catálisis del sustrato se produce en 
el sitio activo (catalítico), región tridimensional de 
una enzima que, además de residuos de aminoácidos, 
puede contener coenzimas o ¡ones metálicos. Los 
sitios activos con frecuencia radican en hendiduras en 
las enzimas o en la interfase entre subunidades de 
enzimas multiméricas. Cuando los sustratos se aproxi- 
man, los sitios catalíticos experimentan cambios de 
conformación que pueden propagarse más allá del 
sitio catalítico (recuérdese la fijación de О; a la hemo- 
globina). Estos cambios de conformación inducidos 
por el sustrato pueden crear bolsas para su retención 
y alinear residuos clave para la catálisis. 

Cuando la temperatura de una enzima se eleva, la 
velocidad de reacción aumenta, pero sólo hasta que el 
nivel de la energía cinética de la enzima excede a la 
de rotura de las débiles fuerzas no covalentes que 
mantienen su estructura secundaria y terciaria nativa. En 
este punto, la actividad decrece en forma precipitada. 
Cambios de temperatura más moderados también 
afectan la velocidad de reacciones catalizadas por 
enzimas in vivo, aunque a un grado estrictamente 


limitado en organismos homotérmicos, como el ser 
humano. 

Los cambios moderados del pH (es decir, en la 
región de pH 5 a 9) afectan la actividad enzimática al 
alterar la carga de grupos R ácidos o básicos débiles 
de los aminoácidos que actúan en la catálisis, fijación de 
sustrato o conformación del sitio catalítico. Las 
variaciones de pH también pueden alterar la carga 
eléctrica de los sustratos. Por tanto, las enzimas tienen 
valores de pH a los cuales muestran actividad óptima 
(pH óptimo). Los extremos de pH desnaturalizan las 
enzimas al protonizar o desprotonizar residuos de 
aminoácidos acídicos o alcalinos, de modo que ya no 
pueden formar los enlaces salinos que conservan la 
estructura secundaria y terciaria de la enzima. 

En casi todas las situaciones de interés fisio- 
lógico, la concentración molar de una enzima [E] es de 
un orden de magnitud menor que la concentración molar 
de su sustrato [S]. Dado que se dispone de abundante 
sustrato para reaccionar con la enzima libre, cualquier 
incremento o decremento en la concentración de la 
enzima va acompañado de un aumento o disminución 
en la velocidad de reacción. Sin embargo, los cambios en 
la concentración del sustrato [S] afectan la velocidad 
de reacción sólo cuando alrededor hay suficiente 
enzima libre para reaccionar, Cuando toda la enzima 
está unida como complejo EnzS (condiciones de 
Vmix), incrementos mayores де [S] ya no aumentan la 
velocidad de la reacción. La ecuación de Michaelis- 
Menten describe los efectos de la concentración del 
sustrato sobre la actividad de numerosas enzimas. La 
constante de Michaelis (Km) es la concentración de 
sustrato que produce la mitad de la velocidad de reacción 
máxima (V max/2; la mitad de la enzima se encuentra 
como EnzS). Los valores de Km tienen dimensiones 
de molaridad y se determinan mediante gráficas. Para 
una gráfica de doble recíproco de 1/v; contra 1/[S], la 
intercepción en el eje horizontal es —1/К„ y en el eje de 
las y es 1/Vmix. El efecto de [S] sobre las velocidades 
de reacciones catalizadas por enzimas alostéricas es des- 
crito por la ecuación de Hill. La mayoría de las reacciones 
catalizadas por enzimas implican dos o más sustratos o 
productos. Los criterios para establecer las diferentes 
clases de reacciones Bi Bi (reacciones que involucran 
dos sustratos y dos productos) son si el sustrato se 
enlaza en secuencia o al azar y si el producto se libera 
antes de que se una la totalidad del sustrato (reacciones 
ping pong). 

Los análogos de sustrato que se unen de manera 
reversible al sitio catalítico y actúan como inhibidores 
competitivos de las enzimas, incluyen muchos fárma- 
cos de valor en medicina. La mayoría de los compuestos 
químicos con poca o nula semejanza estructural con 
sustratos y que se unen al sitio catalítico o a algún otro, 
actúan como inhibidores no competitivos de la actividad 
enzimática. De manera breve, los inhibidores compe- 
titivos decrecen la Km, pero no tienen efecto sobre 
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Маш, en tanto que los inhibidores no competitivos 
decrecen V max sin afectar a Km. Estos inhibidores pueden 
distinguirse por la medición de la actividad enzimática 
a varias concentraciones de sustrato en presencia o 
ausencia del inhibidor. Luego, los dos conjuntos de 
datos se grafican como 1/v;, contra 1/[S]. En la in- 
hibición competitiva clásica, las dos líneas se intersec- 


tan en el eje y (es decir, Vmix no cambia), pero la 
intercepción (—1/К„) disminuye por la presencia de 
inhibidor (es decir, en apariencia К„ ha disminuido). 
En la inhibición no competitiva, la intercepción en y 
(1/V max) aumenta en presencia del inhibidor (es decir, 
Vmix disminuye), pero la intercepción en x no se 
modifica, il 
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Enzimas: mecanismos de accion 


Victor W. Rodwell, PhD 


INTRODUCCION 


Los mecanismos de la catálisis enzimática reflejan 
muy de cerca los mecanismos de las reacciones químicas. 
Sin embargo, en contraste con la catálisis inorgánica 
o la orgánica más sencilla, las enzimas muestran un 
orden en extremo alto de especificidad al sustrato y 
una enorme eficiencia catalítica; esto es consecuencia 
del prolongado desarrollo evolutivo de sitios adap- 
tados a la perfección para la catálisis rápida y selectiva 
de reacciones individuales, 

Los caminos o vías por los cuales las enzimas 
convierten los sustratos en productos involucran una 
sucesión de intermediarios, mas que uno solo entre la 
enzima y el sustrato. El propósito final de los estudios 
de estos mecanismos es entender, a nivel molecular, 
por qué las enzimas son catalizadores eficientes y 
específicos. Este objetivo todavía lejos de alcanzarse, 
requiere de: la identificación de la etapa o fase limitante 
de la velocidad en la reacción global; la caracteriza- 
ción de todos los intermediarios enlazados en la enzima; la 
identificación de los iones metálicos o grupos fun- 
cionales en los residuos de aminoácidos, coenzimas о 
grupos prostéticos que participan en el enlace de sus- 
tratos, productos e intermediarios en el sitio activo; y, de 
ellos, identificación del participante directo en la 
catálisis. Por analogía con el estudio de los interme- 
diarios en las vías del metabolismo intermedio, el de los 
intermediarios enlazados a las enzimas que se forman 
durante la catálisis, se denomina con toda propiedad 
“enzimologia intermediaria”. En este capitulo los 
principales comportamientos de la catálisis enzimática 
se ejemplifican con la enzima quimotripsina, una pro- 
teína comparativamente sencilla que no contiene 
coenzimas, grupos prostéticos ni iones metálicos. 


IMPORTANCIA BIOMÉDICA 


Los fenómenos moleculares que acompañan la con- 
versión de sustratos a productos constituyen el tema 
del mecanismo de acción enzimática, Estos estudios 
conducen a un enfoque racional para la terapéutica y 
la preparación de medicamentos —áreas de gran po- 
tencial de desarrollo en un futuro inmediato, La infor- 
mación estructural de alta resolución obtenida por 
cristalografía con rayos X, combinada con la informa- 
ción mecanicista, facilita ahora la preparación de fár- 
macos que inhiben enzimas específicas como 
HMG-CoA reductasa, la enzima limitante de la velo- 
cidad en la biosíntesis del colesterol. Asimismo, los 
estudios de los mecanismos sugieren cómo puede 
usarse la tecnología del DNA recombinante y la mu- 
tagénesis dirigida a un sitio, con el fin de modificar la 
especificidad enzimática o la eficiencia catalítica. En 
último caso, estas técnicas facilitarán el diseño y la 
introducción en seres humanos de enzimas con las 
propiedades específicas deseadas. 


LA “ENZIMOLOGÍA INTERMEDIARIA” 
DE LA QUIMOTRIPSINA MUESTRA 
LAS CARACTERÍSTICAS GENERALES 
DE LA CATALISIS ENZIMÁTICA 


La quimotripsina cataliza la hidrólisis de los enlaces 
peptidicos en los que el grupo carboxilo es cedido por 
un aminoácido aromático (Fen, Tir, o Tri) o por uno 
con un grupo R voluminoso no polar (Met). Igual que 
muchas otras proteasas, la quimotripsina cataliza tam- 
bién la hidrólisis de ciertos ésteres. Aunque la 
propiedad de la quimotripsina para catalizar la hidrólisis 
de ésteres no tiene importancia fisiológica, sí facilita 
el estudio del mecanismo catalítico. 
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Figura 10-1. p-Nitrofenilacetato (PNPA) 


El sustrato sintético p-nitrofenilacetato (figura 
10-1) facilita el análisis colorimétrico de la actividad 
de la quimotripsina, debido a que su hidrólisis libera 
p-nitrofenol. En un medio alcalino, éste se convierte 
en el anión amarillo p-nitrofenilato. 


LA CINÉTICA DE FLUJO 
INTERRUMPIDO REVELA 

LA “ENZIMOLOGÍA INTERMEDIARIA” 
DE LA QUIMOTRIPSINA 


La cinética de la hidrólisis del p-nitrofenilacetato por la 
quimotripsina puede estudiarse en un aparato de 
“flujo interrumpido”. Estos experimentos utilizan 
cantidades equivalentes de sustrato (más o menos can- 
tidades equimolares de enzima y sustrato) y ponderan 
los fenómenos que tienen lugar en los primeros 
milisegundos después de hacer la mezcla. El aparato 
tiene dos jeringas: una para la quimotripsina y la otra 
para el p-nitrofenilacetato. La mezcla instantánea de 
la enzima y el sustrato se logra con un dispositivo 
mecánico que expele con rapidez y de manera 
simultánea, el contenido de ambas jeringas en un tubo 
angosto que pasa a través de un espectrofotómetro. La 
densidad óptica como función del tiempo después de 
la mezcla, se registra en un tubo de rayos catódicos. 


La liberación del anión p-nitrofenilato 
es bifásica 


La liberación del anión p-nitrofenilato tiene lugar en 
dos fases distintas (figura 10-2): 1) una fase de “esta- 


Fase de 
equilibrio 


Fenol liberado 


Fase de "estallido" 


Tiempo (mseg) 


Figura 10-2. Cinética de liberación del anión p-nitrofenilato 
cuando la quimotripsina hidroliza al p-nitrofenilacetato en un 
aparato de flujo interrumpido. En esta gráfica, el “fenol li- 
berado” se calculó a partir de la densidad óptica del anión 
p-nitrofenilato. 


llido”, caracterizada por el desprendimiento más 
rápido del anión p-nitrofenilato y 2) una liberación 
más lenta, subsiguiente, del mismo. El carácter 
bifásico de la liberación del anión p-nitrofenilato se 
comprende en términos de los pasos sucesivos de la 
catálisis mostrados en la figura 10-3. 


La etapa lenta es la hidrólisis 
del complejo quimotripsina—acetato 
(CT-Ac) 


Una vez que toda la quimotripsina disponible forma 
parte del complejo СТ-Ас, ya no puede haber más 
desprendimiento de p-nitrofenilato hasta que se libera 
quimotripsina mediante la remoción hidrolítica lenta 
del anión acetato procedente del complejo CT-Ac 
(figura 10-3). La fase de “estallido” (figura 10-2) 
corresponde a la conversión de toda la quimotripsina 
libre disponible en el complejo CT-Ac, con liberación 
simultánea del anión p-nitrofenilato. El p-nitrofenilato 
(fenol PNPA del inglés, p-nitrophenylate) liberado después 
de la fase de “estallido” es consecuencia de la forma- 
ción lenta de quimotripsina libre por hidrólisis del com- 
plejo CT-Ac. Esta quimotripsina libre queda entonces 
disponible para la formación posterior de complejos 


Fenol H20 Ac 


CT+PNPA ——— CT-PNPA о CT-Ac ы ГҮ, 


Rápida 


Rápida Lenta 


Figura 10-3. Pasos intermedios en la catálisis de la hidrólisis del p-nitrofenilacetato por la quimotripsina, (CT, quimotripsina; 
PNPA, p-nitrofenilacetato; CT-PNPA, complejo quimotripsina-p-nitrofenilacetato; CT-Ac, complejo quimotripsina-acetato; fenol, 
anión p-nitrofenilato; Ac”, anión acetato.) La formación de los complejos CT-PNPA y CT-Ac es rápida en relación a la hidrólisis 


del complejo CT-Ac. 
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CT-PNPA y CT-Ac con liberación concurrente del 
PNPA. En realidad, la magnitud de la fase de “esta- 
Пао” (es decir, los moles de p-nitrofenilato liberados) 
es directamente proporcional al número de moles de 
quimotripsina presentes inicialmente. 


La serina 195 tiene una función 
clave en la catálisis 


El grupo acil del intermediario acil-CT está enlazado 
a un residuo seril altamente reactivo —serina 195— 
de la quimotripsina. La elevada reactividad de la Ser 
195 se demuestran por su capacidad (aunque no por la 
de los 27 residuos seril restantes de la quimotripsina) 
para reaccionar con el diisopropilfosfofluoridato 
(DIPF, del inglés, diisopropylphosphofluoridate) 
(figura 10-4). Reacciones análogas tienen lugar con 
otras proteasas de serina. 

La formación de derivados de la Ser 195 inactiva 
a la quimotripsina. Muchas otras proteasas son inac- 
tivadas por el DIPF mediante un mecanismo análogo. 
Estas se conocen como “serina proteasas”. 


Un sistema relevador de carga 
funciona como una lanzadera de 
"protones durante la catálisis 


Este proceso utiliza tres residuos aminoacil que están 
bastante separados respecto a su estructura primaria, 
aunque a distancia suficiente para formar enlaces entre 
sí, en el sentido de la estructura terciaria. Estos 
residuos son Asp 102, His 57 y Ser 195. Aunque la 
mayoría de los residuos cargados de la quimotripsina 
están en la superficie de la molécula, los que pertene- 
cen а la “lanzadera” están “enterrados” en el interior 
по polar de la molécula. Los tres residuos se encuentran 
alineados en el orden Asp 102-His 57-Ser 195. 

Recuérdese que Ser 195 es el residuo acilado 
durante la catálisis por quimotripsina. La aproximación 
del anión acetato (derivado del p-nitrofenilacetato) al 
átomo de oxígeno del grupo R de la Ser 195 desenca- 
dena el desplazamiento secuencial de protones que se 
mueven como “lanzadera” de Ser 195 a través de His 
57 a Asp 102 (figura 10-5). 


pa = 
. о НЕ 9 
Enz — СНОН + ae 57. ИРҸ Enz—CH,—O-—P=O0 
1 
о 
A кз 
DIPF 


Figura 10-4. Reacción del hidroxilo primario de la Ser 195 
de quimotripsina con el diisopropilfosfofiuoridato (DIPF). 
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Figura 10-5. Operación de la lanzadera de protones de la 
quimotripsina durante la acilación de Ser 195 por el sustrato 
(5087). 


Durante la desacilación del intermediario acil-Ser 
195, los protones se mueven en dirección contraria. 
Se cree que una serie análoga de desplazamiento de 
protones acompaña la hidrólisis de un sustrato fisio- 
lógico de la quimotripsina, como lo es un péptido. 

Al igual que muchas proteasas, la quimotripsina 
se libera desde los ribosomas como precursor de la 
enzima sin actividad catalítica denominado preenzima o 
cimógeno. Tal como se explicará en el capítulo 11, la 
conversión de la preenzima quimotripsinógeno en 
la enzima activa quimotripsina implica una serie de 
fenómenos proteolíticos selectivos cuyo resultado fi- 
nal es la formación del sitio activo y el alineamiento del 
sistema relevador de carga responsable de la catálisis. 


Catálisis mediante 
fructosa-2,6-bifosfatasa 


La fructosa-2,6-bifosfatasa es una fosfohidrolasa 
(capítulo 21) que cataliza la remoción mediante 
hidrólisis del fosfato del carbono 2 de la fructosa- 
2,6-bifosfato. La figura 10-6 muestra la función de 
siete residuos de sitios activos en la catálisis efectuada 
por esta fosfohidrolasa. Igual que en la catálisis que 
producen las proteasas de serina, ésta implica una 
“tríada catalítica”, aunque una parte de ella consta de 
dos His y un residuo Glu. También se muestra la 
estabilización por residuos de Arg y Lis con carga 
positiva, de la fuerte carga negativa del sustrato. 


LAS COENZIMAS PARTICIPAN 
DIRECTAMENTE EN LA 
CATÁLISIS ENZIMÁTICA 


La participación directa de las coenzimas para las 
enzimas conocidas como aminotransferasas, o, con 
mayor frecuencia, como transaminasas se explican en 
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Figura 10-6. Catálisis por fructosa-2,6-bifosfatasa. (1) La 
carga negativa cuádruple del sustrato unido se estabiliza por 
las interacciones de carga a carga con Arg 257, Arg 307, Arg 
352 y Lis 356. Uno de los integrantes de la triada catalítica, 
Glu 327, estabiliza la carga positiva de His 392. (2) La 
nucleofilica His 392 ataca al carbono 2 del grupo fosforilo, y 
transfiere el fosfato a His 258 con formación de un fosfato 
intermedio. Se desprende fructosa 6-fosfato de la enzima 
(3) Un segundo ataque nucleofilico por una molécula de 
agua, posiblemente asistida por Glu 327 que actúa como 
base, forma fosfato inorgánico. (4) Se desprende ortofosfato 
inorgánico desde Arg 257 y Arg 307. (Reproducida con 
autorización de Pilkis SJ et al.: 6-Phosphofructo-2-kinase/fru- 
cose-2,6-bisphosphatase: A metabolic signaling enzyme. 
Annu Rev Biochem 1995;64:799,) 


seguida, Las transaminasas catalizan el intercambio 
de grupos alfa amino de los aminoácidos por grupos 
alfa oxo de los alfa oxoácidos del piruvato, oxalacetato 
о alfa cetoglutarato; estas reacciones son fundamentales 
para la biosíntesis y el catabolismo de los aminoácidos 
(capítulos 30 y 31). Lo mismo que muchas reacciones que 
requieren coenzimas, la catálisis por medio de las 


Ala Pir 


transaminasas implica los mecanismos de ping pong 
que se expusieron en el capitulo 9, con liberación de 
un producto antes de agregar el segundo sustrato 
(figura 10-7). 


LOS RESIDUOS EN EL SITIO 
CATALITICO PUEDEN ACTUAR 
COMO CATALIZADORES 
ACIDOBASICOS 


Una vez que el sustrato se ha unido al sitio catalitico, 
los grupos funcionales cargados (о con posibilidad de 
tener carga) de las cadenas laterales de residuos ami- 
noacil cercanos, pueden participar en la catálisis al 
funcionar como catalizadores ácidos o básicos. 
Existen dos amplias categorías de catálisis aci- 
dobásica efectuada por enzimas: la catálisis ácida (o 
básica) general y específica. Por otro lado, aunque las 
reacciones cuyas velocidades varían en respuesta a los 
cambios en la concentración de H' о H;O' son inde- 
pendientes de las concentraciones de otros ácidos o bases 
presentes en la solución, se dice que están sujetas a 
catálisis ácida específica o básica específica. Por su 
parte, se dice que las reacciones con velocidades sen- 
sibles a todos los ácidos (donadores de protones) o a 
todas las bases (aceptores de protones) en la solución, están 
sujetas a catálisis ácida general o básica general, 


Las variaciones del pH y de las 
concentraciones de amortiguador 
establece la diferencia entre 
catálisis acidobásica general 

y la específica 


Si la velocidad de la reacción cambia como una función 
del pH a concentración constante de amortiguador, se 
dice que es catálisis básica específica (cuando el pH 
es superior a 7)o catálisis ácida específica (con pH menor 
a7). Sise eleva la velocidad de la reacción a pH constante 
con los incrementos en la concentración del amor- 
tiguador, se dice que está sujeta a catálisis básica general 
(cuando el pH es mayor de 7) o catálisis ácida ge- 
neral (con pH inferior a 7). 


cho, ® 


>» E-CHO 


KG 
CHO CH МН: CHINH; 
rå A / 
E-CHO \ E —El £ > E-CH¿NHz М >E 
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KG Glu 


Figura 10-7. Mecanismo de ping pong de la transaminación. E—CHO y E—CH2NH> representan los complejos enzima-fosfato 
de piridoxal y enzima-fosfato de piridoxamina, respectivamente. (Ala, alanina; Pir, piruvato; KG, alfa-cetoglutarato; Glu, 
glutamato.) 
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Como ejemplo de catálisis ácida específica, con- 
sidérese la conversión de un sustrato (S) a un producto 
(P). El proceso tiene dos pasos, una transferencia de 
protones rápida y reversible, 


S+ H30* SH'+ H20 


seguida por un paso más lento y, por tanto, determi- 
nante de la velocidad, de reordenamiento del sustrato 
protonado a producto: 


SH' + НО > P+ H30* 


El aumento de la concentración del ion hidronio 
[Н,О'] incrementa la velocidad de la reacción al ele- 
var la concentración de SH", el ácido conjugado del 
sustrato, que es a su vez el sustrato para el paso 
determinante de la velocidad en la reacción global. 
Expresado de manera matemática, 


Velocidad = ча = KSH'] 


donde Р = producto, t = tiempo, К = constante 
específica de la velocidad y [5Н'] = concentración del 
ácido conjugado del sustrato. 

Dado que la concentración de SH' depende de las 
concentraciones de S y de HO”, la expresión general 
de la velocidad para las reacciones catalizadas ácido 
específicas es: 


SEL - күзүнзо'] 


Nótese que un requisito de la catálisis ácida específica 
es que la expresión de la velocidad contenga sólo 
términos para S y para HO". 

Además, considérese que, en adición a la catálisis 
ácida específica descrita antes, hay también catálisis por 
el ion imidazolio de un amortiguador imidazólico. 
Puesto que el imidazol es un ácido débil (pK, aproxi- 
madamente 7), es un donador de protones malo; por 
eso la reacción 


S + imidazol—H ' > SH" + imidazol 


es lenta y determina la velocidad para la reacción 
global. Nótese que el paso rápido y el lento están 
invertidos cuando el mecanismo cambia de catálisis 
ácida específica a general. Las expresiones de veloci- 
dad para la catálisis ácida general con frecuencia son 
complejas por lo cual no se describen aquí. 


LA MUTAGÉNESIS DIRIGIDA 
A UN SITIO PROPORCIONA 
NUEVAS PERSPECTIVAS 


Las técnicas de la biología molecular proporcionan 
herramientas poderosas para la investigación del me- 


canismo de acción de las enzimas. Destaca entre ellas 
la posibilidad de alterar a voluntad la secuencia de 
bases de nucleótidos de los genes y expresar las pro- 
teínas en huéspedes unicelulares como células de 
mamíferos cultivadas o la bacteria Escherichia coli. 
En combinación con estudios de la estructura tridi- 
mensional en solución por cristalografía con rayos X 
ту con investigaciones cinéticas clásicas, estas técnicas 
moleculares proporcionan nuevas perspectivas sobre 
los mecanismos de acción de las enzimas. 

Cuando los datos fisicos y cinéticos indican que 
un residuo aminoacídico dado desempeña una función 
específica en la catálisis (es decir, que sirve como una 
base general o como un reactivo de transferencia de 
grupo), la posibilidad puede ser respaldada mediante 
el cambio del aminoácido por otro incapaz de ejecutar 
la función postulada. En algunos casos, esto puede 
lograrse con la modificación química de la enzima. 
Sin embargo, un enfoque más general consiste en 
emplear la mutagénesis dirigida a un sitio para modi- 
ficar el gen que codifica la enzima, luego expresarlo y 
caracterizar la enzima mutante, Por la alteración de la 
secuencia de bases de un codón específico, la mu- 
tagénesis dirigida a un sitio, puede reemplazar un 
aminoácido dado por cualquier aminoácido proteínico 
deseado, Asimismo, la mutagénesis dirigida a un sitio 
puede producir numerosas mutantes en un punto. Un 
oligonucleótido corto (es decir, un mer-19) que codi- 
fica un aminoácido mutante, generado por síntesis 
automatizada, es templado їп vitro al gen original 
aislado. Luego se produce un gen mutante por adición 
de DNA polisomerasa, DNA ligasa y trifosfatos de 
ribonucleótidos. A continuación, ese gen se traslada a 
un vector para expresión detrás de un promotor po- 
tente, se expresa y la enzima mutante que se obtiene 
es purificada para examinar sus propiedades. 


LOS IONES METÁLICOS PUEDEN 
FACILITAR LA FIJACIÓN 
Y LA CATÁLISIS DEL SUSTRATO 


Más de 25% de las enzimas contienen iones metálicos 
firmemente unidos o los necesitan para su actividad. 
Las funciones de éstos se estudia por medio de la 
cristalografía con rayos X, e imágenes de resonancia 
magnética (IRM), y resonancia del spin del electrón 
(RSE). Junto con el conocimiento de la formación y 
la degradación de los complejos metálicos y de las 
reacciones dentro de las esferas de coordinación de los 
iones metálicos, proporcionan una perspectiva de sus fun- 
ciones en la catálisis enzimática, las cuales se consi- 
derarán más tarde. 

Las metaloenzimas contienen una cantidad de- 
finida de un ion metálico funcional que es retenido 
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durante la purificación. Las enzimas activadas por 
metales se unen con éstos de manera menos firme, 
pero los necesitan para ser activas. Por tanto, la distin- 
ción entre metaloenzimas y enzimas activadas por 
metal radica en la afinidad de una enzima particular 
por su ion metálico. Los mecanismos que emplean los 
iones metálicos para desempeñar sus funciones pare- 
cen ser semejantes en las metaloenzimas y en las 
enzimas activadas por metal. 


En la catálisis funcionan complejos 
ternarios con metales 


Para los complejos ternarios (de tres componentes) del 
sitio catalítico (Enz), un ion metálico (M) y el sustrato 
(S) que presentan estequiometría 1: son posibles 
cuatro disposiciones: 


Enz—S—M M—Enz—S 
Complejo con puente Complejo con puente 
de sustrato enzimatico 
„М 
Enz | 
Enz—M—S 558; 


Complejo соп puente 
metálico simple 


Complejo con puente 
metálico cíclico 


Para las enzimas activadas por metal, las cuatro dis- 
posiciones son posibles, mientras que las metaloenzi- 
mas no pueden formar el complejo EnzSM, debido a 
que retienen al metal a través de la purificación (es 
decir, ya son un complejo EnzM). Pueden enunciarse 
tres generalizaciones: 1) la mayoría, pero no todas las 
cinasas (ATP:fosfotransferasas) forman complejos 
соп puente de sustrato del tipo Enz-nucleótido-M. 2) Las 
fosfotransferasas, que utilizan piruvato o fosfoenolpiru- 
vato como sustrato, las enzimas que catalizan otras 
reacciones del fosfoenolpiruvato y las carboxilasas, 
forman complejos con puente metálico. 3) Una 
enzima dada puede formar un tipo de puente en el 
complejo con un sustrato y uno de tipo diferente con 
otro. 


A. Complejos con puente enzimático 
(MEnzS) 

Se presume que los metales en los complejos con 
puente enzimático tienen funciones estructurales en el 
mantenimiento de la conformación activa (por ejemplo, 
la glutamina sintetasa) o forman un puente metálico 
hacia el sustrato (por ejemplo, la piruvatocinasa). 
Además de su función estructural, se cree que el ion 


metálico en la piruvatocinasa mantiene un sustrato 
(ATP) en su lugar y lo activa. 


M 
ÓN 
Piruvatocinasa—— ATP 


Creatina 


B. Complejos cuyo puente 
es e/ sustrato (EnzSM) 
Al parecer, la formación de complejos ternarios de 
trifosfatos de nucleósido y enzima, metal y sustrato 
con puentes de sustrato, se atribuye al desplazamiento 
del Н.О desde la esfera de coordinación del metal por 
el ATP: 
АТР“ + M(H20)s?  ATP— M(H20)3” + 3H20 

Las enzimas entonces se enlazan, formando el com- 
plejo ternario: 

ATP—M(H,0)3* + Enz  Enz—ATP — M(H20)a? 
En las reacciones de las fosfotransferasas, los iones 
metálicos se consideran como activadores de los áto- 
mos de fósforo que así forman un complejo rígido 
polifosfato-adenina, de conformación apropiada en el 
complejo cuaternario activo. 


C. Complejos con puente metálico 


24 


Enz—M—S о Enz | 


Ns 


Los datos cristalográficos y de secuenciación han 
establecido que un residuo His interviene en la fi- 
jación del metal al sitio activo de muchas proteínas 
(por ejemplo, carboxipeptidasa A, citocromo c, rubre- 
doxina, metamioglobina y metahemoglobina; capítulo 
7). Para los complejos binarios (dos componentes) 
EnzM, el paso limitante de la velocidad es en muchos 
casos la separación del agua de la esfera de coordi- 
nación del ion metálico. En muchas peptidasas, la 
activación por los iones metálicos es un proceso lento 
que requiere muchas horas. Es probable que la reac- 
ción lenta sea el reordenamiento conformacional del 
complejo binario EnzM para llegar a la forma activa, 
por ejemplo: 


Enzimas: mecanismos de acción e 117 


Unión del metal: 


Rápida 
Enz + М(Н20)в > Enz—M(H20)6.n + nH20 


Reordenamiento a una conformación activa (Enz’): 


Lenta 


Enz—M(H20)6.n > Enz"—M(H20)6-n 


Sin embargo, en las metaloenzimas el complejo ter- 
nario con puente metálico debe formarse mediante la 
combinación del sustrato (S) con el complejo binario 
EnzM: 


Zi 

Enz—M + 5 = Enz—M—S о Enz | 
3 

5 


Los іопеѕ metalicos desempefian 
múltiples funciones en la catálisis 


Los iones metálicos pueden participar en cada 1 de los 4 
mecanismos con los que se sabe las enzimas aceleran 
la velocidad de las reacciones químicas: 1) catálisis 
acidobásica general, 2) catálisis covalente, 3) aproxi- 
mación de los reactantes y 4) inducción de rigidez o 
tensión en la enzima o el sustrato. Además del hierro 
y el manganeso que funcionan en las proteínas hémi- 
cas, los iones metálicos que intervienen más común- 
mente en la catálisis enzimática son Mg”, Мп?' 
y Ca’, aunque otros iones metálicos (por ejemplo, К’) 
son importantes para la actividad de ciertas enzimas. 

Los iones metálicos, al igual que los protones, son 
ácidos de Lewis (electrófilos) y pueden compartir un 
par de electrones para formar un enlace sigma. 
Además, pueden ser considerados ““superácidos”, dado 
que existen en solución neutra, frecuentemente tienen 
una carga positiva > 1 y pueden formar enlaces pi. 
Asimismo (a diferencia de los protones), los metales 
pueden servir como plantillas tridimensionales para la 
orientación de los grupos básicos en la enzima o el 
sustrato. 

Por otro lado, los iones metálicos pueden aceptar 
electrones a través de los enlaces sigma o pi para 
activar electrófilos o nucleófilos (catálisis acidobásica 
general). Mediante la donación de electrones, los 
metales pueden activar a los nucleófilos o actuar como 
nucleófilos ellos mismos. La esfera de coordinación 
de un metal puede atraer a la enzima y al sustrato 
(aproximación) o crear una distorsión que produce 
quelatos en una o en otro (rigidez o tensión). Además, 


un ion metálico puede “enmascarar” a un nucleófilo 
y así prevenir una probable reacción secundaria. Fi- 
nalmente, el control estereoquímico del curso de una 
reacción catalizada por enzimas, puede lograrse con 
la propiedad de la esfera de coordinación del metal 
para actuar como un molde tridimensional para man- 
tener los grupos reactivos en una orientación espacial 
especifica (cuadro 10-1). 


RESUMEN 


La quimotripsina proteasa (CT) ejemplifica nu- 
merosas características generales de la catálisis 
enzimática, las cuales incluyen la formación de inter- 
mediarios unidos a enzima (CT-PNPA y CT-Ac), la 
naturaleza escalonada del proceso (tres reacciones 
parciales), el carácter limitante de la velocidad de una 
reacción parcial sencilla (hidrólisis de CT-Ac) y la 
liberación en secuencia de productos (fenol seguido 
por acetato). Las funciones de aminoácidos particu- 
lares en el sitio catalítico se mostraron por la función 
de un residuo Ser (Ser'”*) como aceptor de un grupo 
(Ac”) que es transferido a agua y por las funciones de 
los residuos Ser, His y Asp específicos en la formación 
de un sistema relevador de carga. Además, este 
sistema relevador de carga ejemplifica que los 
residuos adicionales bastante separados en el sentido 
de una estructura primaria (Ser 195, His 57 y Asp 102) 


Cuadro 10-1. Ejemplos escogidos de funciones de 
los iones metálicos en el mecanismo de acción de las 


enzimas* 
Enzima Función del ion metálico 
Histidina desaminasa | Enmascarar un nucledfilo 


Cinasas, liasas, piru- | Activación de un electrófilo 
vato descarboxilasa 


Anhidrasa carbónica 
Enzimas cobamidicas 


Activación de un nucledfilo 
El metal actúa como un nucleó- 
filo 4 
Piruvato carboxilasa, | Eliminación de electrones pi (л) 
carboxipeptidasa, 
alcohol deshidroge- 
nasa = 
Proteínas férricas sin hem | Donación de electrones pi (л) 
Piruvato cinasa, piru- | El ion metálico reúne y orienta a 
vato carboxilasa, | los ligandos 
adenilatocinasa 
Fosfotransferasa, D- | Efectos tensionales 
xilosa isomerasa, 
hemoproteínas 
* Adaptado de Mildvan AS: Metals in enzyme cataly: 
Page 456 in: The Enzymes. Boyer PD, Lardy H, Myrback а 
(editors). Academic Press, 1970. 
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pueden formar porciones contiguas del sitio catalítico 
de una enzima. La proteólisis selectiva de la prepro- 
teína quimotripsinógeno inactiva crea el sitio activo 
de la quimotripsina y lleva los tres residuos que con- 
forman el sistema relevador de carga a una distancia, uno 
de otro, que permita formar enlaces. 

Durante la catálisis, los residuos del sitio 
catalítico pueden actuar como ácidos (Glu, Asp) o 
bases (His, Arg, Lis) generales. La adición de sus- 
tratos y la liberación de productos pueden proceder en 


forma ordenada o de una manera aleatoria. Bajo un 
mecanismo de ping pong (por ejemplo, transami- 
nación), la reacción avanza a través de los fenómenos 
alternos de adición de sustrato y liberación de producto. 

Los ¡ones metálicos facilitan la fijación del sus- 
trato y la catálisis mediante la creación de varias clases 
de complejos puente, constituidos por enzima, metal 
y sustrato. Los iones metálicos pueden actuar como 
catalizadores ácidos generales o facilitar la aproxima- 
ción de los reactantes. W 
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Enzimas: regulacion de actividades 


Victor W. Rodwell, PhD 


INTRODUCCION 


En este capitulo, algunos ejemplos escogidos muestran 
los mecanismos que regulan los procesos metabólicos 
mediante la cantidad o eficiencia catalítica de las 
enzimas. La intención es establecer las características 
de los patrones globales de regulación. En todo el libro 
se hace referencia a otros muchos ejemplos especifi- 
cos para mostrar las diversas caracteris-ticas de la 
regulación metabólica. 


IMPORTANCIA BIOMÉDICA 


¿De qué manera las células y los organismos integros 
regulan y coordinan el metabolismo global? Esta pregunta 
interesa a los trabajadores en áreas de las ciencias 
biomédicas tan diversas como cáncer, cardiopatías, 
envejecimiento, fisiología microbiana, diferenciación, 
metamorfosis, acción hormonal y de fármacos. En todas 
estas áreas, se han encontrado ejemplos importantes de 
regulación normal o anormal. Por ejemplo, muchas 
células cancerosas exhiben anormalidades en la regulación 
de su complemento enzimático (carecen de inducción o de 
represión); caso que ejemplifica la conclusión ya es- 
tablecida, de que las alteraciones del control genético 
son fenómenos fundamentales en las células cancerosas. 
De nuevo, ciertos virus oncógenos contienen un gen 
que codifica para una tirosina proteincinasa. Cuando 
esta cinasa actúa en las células del huésped, puede 
fosforilar muchas proteínas y enzimas que normalmente 
no lo están y, por tanto, conducir a cambios importan- 
tes en el fenotipo celular. Al parecer, un cambio de 
esta naturaleza es la base de ciertos tipos de transfor- 
mación oncogénica viral, La acción de los fármacos 
proporciona otro ejemplo importante que comprende la 
regulación enzimática, pues la inducción enzimática 
es una causa bioquímica importante en las interacciones 
medicamentosas, situaciones en las que la administración 


de un medicamento provoca cambios significativos en 
el metabolismo de otro (capítulo 61). 


LA REGULACIÓN DEL METABOLISMO 
LOGRA LA HOMEOSTASIA 


El concepto de regulación homeostática del medio 
interno emitido por Claude Bernard a finales del siglo 
XIX hizo hincapié en la facultad de los animales para 
mantener constante su medio intracelular a pesar de 
los cambios en el exterior. Este concepto implica que 
todas las reacciones necesarias catalizadas por enzimas 
se efectúan a velocidades que responden a cambios 
tanto en el medio interno como en el externo. Una célula 
u organismo pueden considerarse enfermos cuando no 
responden o lo hacen inadecuada o incorrectamente a 
una señal interna o a un estrés externo, El conocimiento 
de los factores que afectan las velocidades de las 
reacciones catalizadas por enzimas, es esencial para 
entender el mecanismo de la homeostasia en las células 
normales y para comprender la base molecular de la 
enfermedad. 


El flujo de metabolitos tiende 
a ser unidireccional 


Todas las reacciones químicas, incluyendo las catali- 
zadas por enzimas, son en cierto grado reversibles*. 
Dentro de la célula viva, sin embargo, es posible que 
no se produzca la reversibilidad porque los productos 


* Una reacción fácilmente reversible tiene un pequeño valor 
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numérico de AG, mientras que una con un valor negativo 
grande para AG podría llamarse “realmente irreversible" 
en casi todas las situaciones bioquímicas. 
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de reacción son removidos con rapidez mediante reac- 
ciones adicionales catalizadas por enzimas. El flujo de 
metabolitos en una célula viva es análogo al flujo de agua 
en un acueducto el cual aunque es capaz de transportar 
agua en ambas direcciones, en la práctica el flujo es 
unidireccional. El flujo de metabolitos en la célula 
también lo es en gran parte. El equilibrio verdadero, 
lejos de ser característico de la vida, se alcanza sólo a 
la muerte de la célula, La célula viva es un sistema 
dinámico estacionario conservado por un flujo unidi- 
reccional de metabolitos (figura 11-1). En las células 
maduras, las concentraciones medias de los metabo- 
litos permanecen relativamente constantes durante 
periodos considerables*, La flexibilidad del sistema 
estacionario se manifiesta en los delicados des- 
plazamientos y equilibrios mediante los cuales los 
microorganismos conservan constante el medio in- 
terno, a pesar de las amplias variaciones en alimen- 
tación, ingestión de minerales y agua, rendimiento de 
trabajo o temperatura externa. 


Las velocidades de reacción 
responden a las necesidades 
fisiológicas cambiantes 


Para que la vida proceda de una manera ordenada, 
debe regularse el flujo de metabolitos a través de las 
vías anabólica y catabólica. Es preciso que todos los 
fenómenos químicos necesarios tengan lugar a velo- 
cidades congruentes con los requerimientos del or- 
ganismo en relación con su medio. La producción de 
ATP, la síntesis de precursores macromoleculares, el 
transporte, la secreción y la resorción tubular, deben 
responder todos a cambios sutiles del medio celular, 
del órgano у del animal íntegro. Se necesita que estos 
procesos sean coordinados y, además, respondan a 
cambios a corto plazo del medio externo (por ejemplo, 
la adición o la eliminación de un nutriente), así como 
a sucesos intracelulares periódicos (por ejemplo, la 
replicación del DNA). Hasta ahora, los detalles 
moleculares de la regulación son mejor comprendidos 
en las bacterias, las cuales carecen de las compleji- 
dades del control hormonal o neurológico y en las 
cuales los estudios genéticos pueden llevarse a cabo 
con facilidad para analizar los acontecimientos 
moleculares. Sin embargo, nuestra comprensión de la 
regulación molecular en la célula animal está en un 
estado de rápida expansión. En tanto que la regulación 
metabólica en los mamíferos difiere de modo signifi- 


* Sin embargo, sí ocurren oscilaciones de corta duración en 
las concentraciones del metabolito y de la enzima y tienen 
gran importancia fisiológica. 
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Figura 11-1. Una célula ideal en estado de estabilidad 
Obsérvese que el flujo de metabolitos es unidireccional. 


cativo, de los fenómenos superficialmente semejantes 
de las bacterias, la regulación de los procesos 
metabólicos en éstas será el ejemplo a discutir debido 
a que proporciona un marco conceptual de referencia 
para considerar la regulación en el ser humano, 


TRES MECANISMOS GENERALES 
REGULAN LA ACTIVIDAD ENZIMÁTICA 


El flujo neto de carbono de una reacción catalizada 
enzimáticamente podría ser influido: 1) cambiando la 
cantidad absoluta de enzima presente, 2) alterando el 
tamaño del conjunto de reactantes distintos de la 
enzima y 3) alterando la eficacia catalítica de la enzima. 
Las tres opciones son utilizadas en casi todas las 
formas de vida. 


Las velocidades de síntesis 
y degradación determinan 
la cantidad de enzima 


La cantidad absoluta de una enzima presente está 
determinada por su velocidad de sintesis (k,) y por 
la velocidad de su degradación (Kaeg) (figura 1 1-2). La 
cantidad de una enzima dentro de una célula puede 


Enzima 
ks kaeg 
Aminoácidos 
Figura 11-2. La cantidad de enzima se determina por el 
balance neto entre la sintesis de la enzima y su degradación 


Las Ks y Kdog Son las constantes de velocidad para el proceso 
completo de sintesis y degradación, respectivamente. 
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elevarse ya sea por un incremento en su velocidad de 
síntesis (incremento de k,), por una disminución en su 
velocidad de degradación (disminución de Key), o por 
ambos. De manera semejante, una cantidad menor de 
enzima puede resultar de una disminución de k,, de un 
incremento en Кае, o de ambos procesos. En el ser humano 
se encuentran ejemplos de cambios tanto en k, como 
еп keg. En todas las formas de vida, la síntesis de enzimas 
a partir de los aminoácidos y su degradación hasta 
aminoácidos son procesos distintos catalizados por con- 
juntos de enzimas por completo diferentes. La regu- 
lación independiente de la síntesis y de la degradación 
de las enzimas se logra así, fácilmente (figura 1 1-2). 


Los inductores pueden estimular 
la síntesis de enzimas 


Las células pueden sintetizar enzimas específicas en 
respuesta a la presencia de inductores específicos de 
peso molecular bajo. Por ejemplo, Escherichia coli 
cultivada en glucosa no catabolizará la lactosa debido 
a la falta de la enzima beta galactosidasa, que hidroliza 
la lactosa a galactosa y glucosa. Si al medio de cultivo 
se agrega lactosa o algunos otros beta galactósidos, 
hay inducción de síntesis de beta galactosidasa y 
entonces el cultivo puede catabolizar la lactosa. 

Aunque muchos inductores son sustratos para la 
enzima que inducen, ciertos compuestos estructural- 
mente semejantes al sustrato pueden ser inductores, pero 
no sustratos; se les llama inductores gratuitos. А la 
inversa, un compuesto puede ser un sustrato, pero no 
un inductor. Frecuentemente, un inductor estimula a 
varias enzimas de una ruta catabólica (por ejemplo, tanto 
la beta galactosidopermeasa como la beta galactosi- 
dasa son inducidas por lactosa). 

Las enzimas cuya concentración en una célula es 
independiente de un inductor agregado se denominan 
enzimas constitutivas. Una enzima particular puede 
ser constitutiva en una cepa, inducible en otra, y ausente 
en una tercera. Las células capaces de ser inducidas 
por una enzima particular, por lo general contienen 
una cantidad basal pequeña medible de esta enzima, 
aun en ausencia del inductor agregado. La herencia 
genética de la célula determina así, tanto la naturaleza 
como la magnitud de la respuesta al inductor. Los térmi- 
nos “constitutiva” e “inducible” son, por tanto, términos 
relativos, como “caliente” o “frio”, que representan los 
extremos de un amplio espectro de respuestas. 

La inducción enzimática también existe en las 
células eucariotas. Ejemplos de enzimas inducibles en 
los animales son la triptófano pirrolasa, la treonina 
deshidrogenasa, la tirosina alfa cetoglutaratotransami- 
nasa, la invertasa, las enzimas del ciclo de la urea, la 
HMG-CoA reductasa y el citocromo P450. 


Los productos finales reprimen 
la síntesis de enzimas 


La presencia de un metabolito biosintético en el medio 
de crecimiento bacteriano, puede reducir la nueva 
síntesis del mismo por medio de la represión. Tanto 
en la inducción como la represión participan elemen- 
tos cis, secuencias específicas de DNA ubicadas en la 
parte superior de la cascada de genes que codifican 
una enzima dada, y proteínas reguladoras fransac- 
tuantes. Además, metabolitos específicos sirven como 
correpresores o coinductores que al enlazarse a pro- 
teinas fransactuantes, lo mismo fortalecen que debili- 
tan su integración con un elemento cis, Por tanto, los 
valores intracelulares altos de un metabolito como una 
purina o un aminoácido pueden interrumpir la síntesis 
de las enzimas que participan en su propia biosíntesis. 
Por ejemplo, en Salmonella typhimurium, la adición 
de histidina reprime la síntesis de todas las enzimas que 
intervienen en su biosíntesis, mientras que la adición 
de leucina reprime la síntesis de las tres primeras enzi- 
mas peculiares para su biosíntesis. Después de la 
eliminación o del agotamiento de un intermediario 
biosintético esencial del medio, de nuevo se produce 
la biosíntesis enzimática. Esto constituye lo que se 
denomina desrepresión. 

Los ejemplos anteriores muestran la represión 
por retroalimentación con el producto, típica de las 
vías biosintéticas de las bacterias. Por otro lado, la 
represión por catabolito es un fenómeno relacionado 
que se refiere a la facultad de un intermediario en una 
sucesión de reacciones catabólicas catalizadas por 
enzimas para reprimir la sintesis de las enzimas ca- 
tabólicas. Este efecto fue observado primero en cul- 
tivos de E. coli creciendo en una fuente de carbono 
(Х) distinta de la glucosa. Se notó que la adición de 
glucosa reprimía la síntesis de las enzimas encargadas 
del catabolismo de X y este fenómeno fue inicialmente 
llamado el “efecto de la glucosa”. Puesto que otros 
nutrientes oxidables diferentes a este carbohidrato 
producen efectos semejantes, se adoptó el término 
represión por catabolito, la cual es mediada por el 
cAMP. Los mecanismos moleculares de la inducción, 
la represión y la desrepresión se describirán en el 
capítulo 41. 


EL RECAMBIO DE PROTEÍNAS 
TIENE LUGAR EN TODAS 
LAS FORMAS DE VIDA 


Los procesos combinados de síntesis y degradación 
de las enzimas constituyen el recambio enzimático 
reconocido como una propiedad característica de las 
células de los mamíferos, mucho tiempo antes de que 
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se mostrara que también tenía lugar en las bacterias. 
La existencia del recambio de proteínas en el ser humano 
se dedujo de experimentos dietéticos hace bastante 
más de un siglo, aunque fue hasta el trabajo clásico de 
Schoenheimer, justamente antes y durante la 1 Guerra 
Mundial, que se estableció concluyentemente. Midiendo 
las velocidades de incorporación de aminoácidos mar- 
cados con N" a las proteinas y los indices de pérdida 
de N” de las proteínas, Schoenheimer concluyó que 
las proteínas estan en un estado de “equilibrio dinámico”, 
un concepto extendido desde entonces a otros consti- 
tuyentes del cuerpo, incluyendo los lípidos y los ácidos 
nucleicos. 


Las velocidades de degradación 
de las enzimas específicas están 
sujetas a regulación 


La degradación de proteínas de mamíferos por vías 
que dependen de ATP y ubiquitina, así como las 
independientes de ATP, se describen en el capítulo 31. 
La susceptibilidad de una enzima a la degradación 
proteolítica depende de su conformación. La presencia 
о la falta de sustratos, coenzimas o iones metálicos, 
que pueden modificarla, alteran la susceptibilidad pro- 
teolitica. De este modo, la concentración de sustratos, de 
coenzimas y posiblemente de iones en las células 
puede, influenciar las velocidades a las cuales son 
degradadas enzimas específicas. La arginasa y la trip- 
tófano oxigenasa (triptófano pirrolasa) ejemplifican 
estos conceptos. La regulación de las cifras hepáticas 
de arginasa puede incluir ya sea un cambio en k, o en 
К. Después de la ingestión de una dieta abundante 
en proteínas, los valores hepáticos de arginasa se 
elevan debido a un incremento en la velocidad de su 
síntesis. Los mismos valores también aumentan en los 
animales hambrientos. Aquí, sin embargo, es la de- 
gradación de la arginasa la que está disminuida, en 
tanto que k, permanece inalterada. 

En un segundo ejemplo, tanto la inyección de 
glucocorticoides como la ingestión de triptófano 
aumentan los valores de triptófano oxigenasa en los 
mamíferos. El efecto de las hormonas es la elevación 
de la velocidad de síntesis de la oxigenasa (aumento de 
k,). El triptófano, sin embargo, no ejerce efecto sobre ks, 
pero abate kacg, estabilizando la oxigenasa respecto a 
la digestión proteolítica. Estos dos casos contrastan 
con la inducción enzimática en las bacterias. En el 
caso de la arginasa, el incremento en la ingestión de ni- 
trógeno por una dieta abundante en proteínas puede 
elevar las cifras hepáticas de arginasa (capítulo 31). El 
aumento en la velocidad de síntesis de la arginasa se 
parece así, superficialmente, a la inducción por sus- 
trato en las bacterias. En el caso de la triptófano 
pirrolasa, sin embargo, aun cuando el triptófano puede 


actuar como un inductor en las bacterias (afecta ks), su 
efecto en los mamíferos se ejerce solamente sobre el 
proceso degradante (abate Ка,,). 

Los valores enzimáticos en los tejidos de 
mamíferos pueden ser alterados por una amplia gama 
de factores fisiológicos, hormonales o dietéticos. Se 
conocen ejemplos para una diversidad de tejidos y 
vías metabólicas, pero nuestro conocimiento es frag- 
mentario acerca de los detalles moleculares que inter- 
vienen para producir estos cambios. 

Los glucocorticoides incrementan la concentración 
de tirosina transaminasa estimulando su k,. Éste fue el 
primer caso claro de una hormona reguladora de la 
síntesis de una enzima de mamíferos. La insulina y el 
glucagón, no obstante sus efectos fisiológicos mu- 
tuamente antagónicos, incrementan k,, de manera in- 
dependiente, de 4 a 5 veces, El efecto del glucagón 
probablemente es mediado a través del сАМР. 


La sintesis de ciertas enzimas 
como precursores inactivos tienen 
ventajas en la regulación 


La actividad enzimática puede regularse con la con- 
versión de una proenzima inactiva a la forma catalítica 
activa. Para volverse catalíticamente activa, la 
proenzima debe experimentar una proteólisis limitada, 
un proceso acompañado de cambios en la conformación 
querevelan o “crean” el sitio catalítico, Esto se mostrará 
después en relación con la enzima quimotripsina. 


MUCHAS PROTEASAS SE SECRETAN 
COMO PROENZIMAS SIN ACTIVIDAD 
CATALITICA 


Ciertas proteinas se elaboran y secretan en forma de 
proteinas precursoras inactivas conocidas como pro- 
proteínas. Cuando son enzimas, las proproteinas se 
denominan proenzimas о cimógenos. La conversión 
de una proteina en proteina madura implica la pro- 
tedlisis selectiva, proceso que convierte la proproteina 
en una forma que tiene la actividad tipica de la pro- 
teina madura (su actividad enzimatica) mediante uno 
о mas “‘cercenamientos”’ proteoliticos sucesivos. Los 
ejemplos de proteinas elaboradas como proproteinas 
incluyen la hormona insulina (proproteina = proin- 
sulina), las enzimas digestivas pepsina, tripsina y qui- 
motripsina (proproteínas = pepsinógeno, tripsinógeno 
y quimotripsinógeno, respectivamente), varios fac- 
tores de la cascada de la coagulación sanguínea y de 
la disolución del coágulo (capítulo 59), y la proteína 
colágena del tejido conjuntivo (proproteina = proco- 
lágena). 
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La conversión de proquimotripsina (pro-QT), 
polipéptido de 245 residuos aminoacilo, en la enzima 
alfa quimotripsina activa implica tres cercenamientos 
y la formación de un intermediario activo conocido 
como piquimotripsina (pi-QT) (figura 1 1-3). 

En la alfa quimotripsina las cadenas A, B y C 
permanecen integradas en virtud de la presencia de 
dos enlaces disulfuro entre las cadenas (figura 1 1-4). 


Las proenzimas facilitan la movilización 
rápida de una actividad en respuesta 
a la demanda fisiológica 


¿Por qué ciertas proteinas se secretan en la forma 
inactiva? Algunas son necesarias prácticamente en 
todo momento, mientras que otras (como las enzimas 
de la formación y disolución del coágulo sanguíneo) 
se requieren sólo de manera intermitente, Más aún, 
cuando estas últimas se necesitan de urgencia. Ciertos 
procesos fisiológicos como la digestión son inter- 
mitentes, pero bastante regulares y predecibles (aun- 
que éste pudo no ser el caso para los seres humanos 
primitivos). Otros, como la formación y disolución de 
coágulos sanguíneos y la reparación tisular, tan solo 
deben estar “en línea”, para responder a la presión de 
una necesidad fisiológica o fisiopatológica. 

Puede apreciarse con facilidad que el proceso de 
formación y disolución de coágulos sanguíneos debe 
ser coordinado en el tiempo para alcanzar la homeos- 
tasia. Además, la síntesis de proteasas como proteínas 
precursoras sin а‹ lad catalítica sirve para proteger 
el tejido de origen (por ejemplo, el páncreas) de la 
autodigestión, la cual puede presentarse en la pancrea- 
titis. La síntesis de novo de las proteínas que se re- 
quieren puede no efectuarse con la rapidez suficiente 
para responder a la presión de una demanda fisiopa- 
tológica como es la pérdida de sangre. Más aún, debe 


estar disponible un conjunto completo de los ami- 
noácidos precursores. Como consecuencia, el proceso 
de secreción puede ser de lentitud relativa con relación 
a la demanda fisiológica. 


La activación de la proquimotripsina 
requiere de proteólisis selectiva 


El ejemplo de conversión de una proproteína a su 
forma madura con actividad fisiológica ejemplifica 
los principios generales siguientes de tal conversión: 


1) El proceso implica la protedlisis selectiva que, 
en algunos casos, sólo requiere un cerce- 
namiento proteolítico único. 

2) Los productos polipéptidos se pueden separar 
о permanecer integrados a la proteína madura, 

3) El proceso puede (o no) cumplirse con cambio 
significativo en el peso molecular. 

4) La principal consecuencia de la proteólisis 
selectiva es alcanzar una nueva conformación. 

5) Si la proproteína es una enzima, el cambio men- 
cionado en la conformación origina el sitio 
catalítico de la enzima. En tal virtud, la proteólisis 
selectiva de una proenzima puede verse como 
un proceso que desencadena cambios esen- 
ciales en la conformación que ‘‘crean“ el sitio 
catalítico. 


Obsérvese que mientras His 57 y Asp 102 se encuen- 
tran sobre el péptido B de la alfa quimotripsina, Ser 
195 se encuentra sobre el péptido С (figura 11-3). La 
proteólisis selectiva de la proquimotripsina (qui- 
motripsinógeno) facilita la aproximación de los tres 
residuos del sistema relevador de carga, lo cual muestra 
la manera en que la protedlisis selectiva da lugar al 
sitio catalítico. Nótese que el contacto y los residuos 
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Figura 11-3. Conversión de la proquimotripsina (pro-QT) a pi-quimotripsina (pi-QT) y de manera subsecuente a la enzima 


madura alfa quimotripsina (alfa-QT) con actividad catalítica. 
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Figura 11-4. Enlaces de disulfuro intra е intercadenas de la alfa quimotripsina (alfa-QT). 


cataliticos pueden localizarse sobre diferentes cade- 
nas de péptidos, pero mantenerse a una distancia que 
permita formar enlaces con el sustrato enlazado. 


EXISTEN MULTIPLES OPCIONES 
PARA REGULAR LA ACTIVIDAD 
CATALITICA 


Si una modificación fisiológica altera el grado de la 
actividad enzimática, se puede preguntar si la cantidad 
de enzima ha cambiado o si la enzima es un cataliz 
más o menos eficaz. A todos los cambios de la acti 
dad enzimática sin modificación de la cantidad de 
enzima presente se les denominará como “efectos en 
la eficacia catalítica”. 


LA SEPARACIÓN DE ENZIMAS 
EN COMPARTIMIENTOS FACILITA 
LA REGULACIÓN DEL METABOLISMO 


No se puede pasar por alto la importancia de la dis- 
posición en compartimientos de los procesos metabó- 
licos en las células eucariotas, que incluyen las de los 
mamíferos. La localización de los procesos metabólicos 
especificos en el citosol o en los organelos subcelula- 
res facilita la regulación de estos procesos inde- 
pendientemente de los que suceden en otras partes. La 
extensa formación de compartimientos de los procesos 
metabólicos típicos de las formas superiores de vida 
confiere así el potencial para un ajuste fino de la regu- 
lación del metabolismo. Al mismo tiempo, plantea 
problemas con respecto a la movilización de metabolitos 
a través de las barreras de los compartimientos. Estos 
metabolitos pasan las barreras mediante “mecanis- 
mos de lanzadera”, que convierten el metabolito en una 
forma permeable para la barrera del compartimiento, 
lo cual va seguido por el transporte y la conversión a la 
forma original en el otro lado de la barrera. En con- 
secuencia, estas interconversiones requieren, por 
ejemplo, formas citosólicas y mitocondriales de la 
misma actividad catalítica. Puesto que estas dos formas 
de la enzima están fisicamente separadas, su regu- 
lación independiente se facilita. En el capítulo 18 se 


describe la función de los “mecanismos de lanzadera” 
para poder lograr el equilibrio de las confluencias 
metabólicas de equivalentes reductores, del ciclo del 
ácido cítrico y de otros intermediarios anfibólicos. 


LAS ENZIMAS PUEDEN FORMAR 
COMPLEJOS MACROMOLECULARES 


La organización de un conjunto de enzimas que catalizan 
una secuencia de reacciones metabólicas, coordina a 
las enzimas y a los canales intermediarios a lo largo 
de una vía metabólica. La alineación apropiada de las 
enzimas puede facilitar la transferencia del producto 
entre las enzimas sin equilibrio previo con las confluen- 
cias metabólicas. Esto permite un modo más fino de 
control metabólico que el posible con los componen- 
tes aislados del complejo. Además, los cambios de 
conformación en un componente del complejo puede 
transmitirse por interacciones de proteína con pro- 
teína hacia otras enzimas del complejo. De este modo 
es posible la amplificación de los efectos reguladores. 


LAS CONCENTRACIONES LOCALES 
DE SUSTRATOS, COENZIMAS 

Y CATIONES PUEDEN REGULAR 
LAS ENZIMAS 


La concentración intracelular media de un sustrato, 
una coenzima o un ion metálico puede tener escaso 
significado para el comportamiento in vivo de una 
enzima. Es necesaria la información sobre las concen- 
traciones de metabolitos esenciales en la vecindad 
inmediata de la enzima en cuestión. Sin embargo, aun 
la medición de las concentraciones de metabolitos en 
compartimientos celulares diferentes no toma en cuenta 
las discontinuidades locales en su concentración den- 
tro de los compartimientos, causadas por factores 
como la proximidad al sitio de entrada o de producción 
de un metabolito. Por último, generalmente se le da 
poca importancia a la discrepancia entre la concen- 
tración total y libre del metabolito. Por ejemplo, aunque 
la concentración total del 2,3-difosfoglicerato en los 
eritrocitos es extremadamente alta, la concentración 
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libre de bisfosfoglicerato (es decir, no unida a la hemo- 
globina) es comparable a la de otros tejidos. Considera- 
ciones semejantes se aplican a otros metabolitos en 
presencia de proteínas que los fijan de modo eficaz y 
que reducen su concentración en estado libre. 

Una hipótesis del enfoque cinético de Michaelis- 
Menten es que la concentración del sustrato total es 
igual en esencia a la concentración del sustrato libre. 
Como se anotó, esta suposición puede no ser válida in 
vivo, donde es posible que las concentraciones de los 
sustratos libres se aproximen a las de la concentración 
de enzimas. 

Los iones metálicos que desempeñan funciones 
catalíticas y estructurales en más de una cuarta parte 
de todas las enzimas conocidas (capítulo 10), pueden 
tener también funciones reguladoras particularmente 
en las reacciones en que el ATP y otros polianiones 
son sustratos. Se observa la típica actividad máxima 
cuando el cociente molar de ATP a metal es casi la 
unidad. El exceso de metal o de ATP son inhibitorios. 
Dado que los di y trifosfatos de nucleósidos forman 
complejos estables con los cationes divalentes, las 
concentraciones intracelulares de los nucleótidos 
pueden influir sobre las concentraciones intracelu- 
lares de los iones metálicos libres y, por tanto, la 
actividad de ciertas enzimas. 


CIERTAS ENZIMAS SON REGULADAS 
POR EFECTORES ALOSTERICOS 


La actividad catalítica de ciertas enzimas reguladoras 
es controlada por efectores alostéricos de peso molecular 
bajo que por lo general tienen poca o ninguna seme- 
janza estructural con los sustratos o coenzimas para la 
enzima reguladora. La inhibición por retroalimen- 
tación se refiere a la inhibición de la actividad de una 
enzima inicial en una vía biosintética, por medio de 
un producto final de esa vía. Para la biosíntesis de D 
a partir de A, catalizada por las enzimas Enz) a Enz;, 


Enz, Enz; Enzo 


A>B>C+D 


una concentración alta de D, inhibirá de manera típica 
la conversión de A en B. Esto no implica un simple 
“retraso” de los intermediarios sino la capacidad de 
D para unirse a Enz; e inhibirla. Asi, D actúa como un 
efector alostérico negativo о inhibidor por retroali- 
mentación de Enz). Por tanto, la inhibición por 
retroalimentación de Enz, mediante D regula la síntesis 
de D. De manera típica, D se une a la enzima sensible 
en un sitio alostérico remoto del sitio catalítico. 

La cinética de la inhibición por retroacción puede 
ser no competitiva, competitiva, parcialmente compe- 


titiva, no acoplada o mixta. Es la más común en las 
vías biosintéticas. Frecuentemente, el inhibidor por 
retroacciones es la última molécula pequeña antes de 
una macromolécula (por ejemplo, aminoácidos antes 
de proteínas o nucleótidos antes de ácidos nucleicos). 
La regulación por retroacción tiene lugar general- 
mente en el paso más temprano, funcionalmente 
irreversible*, que es exclusivo para una serie bio- 
sintética particular. Un ejemplo muy estudiado es la 
inhibición de aspartato transcarbamilasa bacteriana 
por CTP (véase después y capítulo 36). 

Frecuentemente, una ruta biosintética puede estar 
ramificada, sirviendo la porción inicial para la síntesis 
de dos o más metabolitos esenciales. La figura 11-5 
muestra los sitios probables de inhibición por retroac- 
ción simple en una vía biosintética ramificada (por 
ejemplo, para aminoácidos, purinas o pirimidinas). 
Los Si, S2 y S; son precursores de los cuatro productos 
finales (A, В, С y D). El $; es un precursor de B y C 
y S, es precursor únicamente de D; de este modo, las 
secuencias: 


S ә А 
S4 > B 
5 > С 
S > Ss > D 


constituyen sucesiones de reacciones lineales de las 
que puede esperarse sean inhibidas por sus productos 
finales. De nuevo, la biosíntesis de nucleótido 
(capítulo 36) proporciona ejemplos específicos. 


Circuitos múltiples de retroalimentación 
regulan vías biosintéticas ramificadas 


Múltiples asas de retroalimentación (figura 1 1-6) pro- 
porcionan control fino adicional. Por ejemplo, si B se 
encuentra en exceso, disminuye el requerimiento de 
Sz. La capacidad де В para disminuir la producción de $ 
confiere así una ventaja biológica. Sin embargo, si el 
exceso de B puede inhibir no sólo la porción de la vía 
particular de su propia síntesis, sino también porciones 
comunes a la de la síntesis de A, C o D, un exceso de 
B deberá reducir la síntesis de los cuatro productos 
finales. Claramente esto es indeseable. Sin embargo, 
existen mecanismos para evitar esta dificultad. 

En la inhibición por retroalimentación acumu- 
lativa, el efecto inhibidor de dos o más productos 
finales sobre una sola enzima reguladora es estric- 
tamente aditivo. 


* Uno favorecido fuertemente (en términos termodinámi- 


cos) en una sola dirección, esto es, uno con un gran AG 
negativo. 
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Figura 11-5. Sitios de inhibición por retroalimentación en 
una via biosintética ramificada. S4 о Ss son intermediarios en 
la biosíntesis de los productos finales A a D, las flechas 
rectas representan las enzimas que catalizan las conver- 
siones indicadas. Las flechas curvas representan asas de 
retroalimentación e indican los sitios probables de inhibi- 
ción por retroalimentación mediante productos finales 
específicos. 


En la inhibición por retroalimentación concertada 
o multivalente, la inhibición completa se produce 
sólo cuando dos o más productos finales están presen- 
tes en exces 

En la inhibición por retroalimentación coopera- 
tiva, un solo producto final presente en exceso inhibe 
la enzima reguladora, pero la inhibición que se observa 
cuando se encuentran dos o más productos finales 
excede, con mucho, a los efectos aditivos que se ven 
en la inhibición por retroalimentación acumulativa. 


La enzima alostérica más estudiada 
es la aspartato transcarbamilasa 


La aspartato transcarbamilasa (ATCasa) cataliza la 
primera reacción peculiar a la biosíntesis de las 
pirimidinas (figura 1 1-7). La ATCasa es inhibida por 
retroacción mediante el trifosfato de citidina (CTP, 


Figura 11-6. Inhibición múltiple por retroalimentación por 
una vía ramificada biosintética. Sobrepuestas a las asas de 
retroalimentación simple (flechas curvas de guiones) están 
las asas de retroalimentación múltiples (flechas curvas con- 
tinuas) que regulan las enzimas comunes a la biosíntesis de 
varios productos finales. 


del inglés, cytidine triphosphate). Después del 
tratamiento con compuestos mercuriales, la aspartato 
transcarbamilasa pierde su sensibilidad a la inhibición 
por el CTP, pero retiene su actividad completa para la 
síntesis del carbamilaspartato. Esto sugiere que el 
CTP está unido a un sitio (alostérico) diferente del de 
cada sustrato. La ATCasa consiste en múltiples 
protómeros cataliticos y reguladores. Cada protómero 
catalítico contiene cuatro sitios aspartato (sustrato) y 
cada protómero regulador por lo menos dos sitios CTP 
(reguladores). 


Los sitios catalíticos y alostéricos 
muestran diferencia espacial 


Monod observó la falta de semejanza estructural entre 
el inhibidor por retroalimentación y el sustrato para la 
enzima cuya actividad regula. Dado que los efectos no 
son isoestéricos con un sustrato, sino alostéricos 
(ocupan otro espacio), este investigador propuso que 
las enzimas cuya actividad es regulada por efectores 
alostéricos (por ejemplo, los inhibidores por retroali- 
mentación) fijan el efector en un sitio alostérico físi- 
camente distinto del sitio catalítico, Las enzimas 
alostéricas son, pues, enzimas cuya actividad en el 
sitio catalítico puede ser regulada por la presencia de 
efectores en un sitio alostérico. Varias pruebas apoyan 
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Figura 11-7. Reacción de la aspartato transcarbamilasa 
(ATCasa) 
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la existencia de sitios alostéricos físicamente distintos 
en las enzimas reguladas; entre ellas está la siguiente: 


1) Las enzimas reguladas, modificadas por técnicas 
químicas o fisicas apropiadas, frecuentemente 
se vuelven insensibles a sus efectores alostéri- 
cos sin alteración de su actividad catalítica. La 
desnaturalización selectiva de los sitios alostéri- 
cos ha sido lograda mediante tratamiento con 
derivados del mercurio, con urea, rayos*X, 
enzimas proteolíticas, fuerza iónica o pH extre- 
mos, envejecimiento de 0 a 5 °С o por congelación 
o calentamiento. 

2) Lo efectos alostéricos frecuentemente protegen 
el sitio catalítico de la desnaturalización en 
condiciones en las cuales los propios sustratos 
no lo hacen. Dado que parece inverosímil que 
un efector unido al sitio catalítico proteja 
cuando no lo hacen los sustratos, esto sugiere 
un segundo sitio alostérico en cualquier otra 
parte de la molécula enzimática. 

3) En ciertas células mutantes, bacterianas y de 
mamíferos, las propiedades para la regulación 
de las enzimas reguladoras tienen modificadas 
sus propiedades para la regulación, pero sus 
propiedades catalíticas son idénticas a las del 
tipo nativo de donde derivó la mutante. Así, la 
estructura de los sitios alostéricos y catalítico 
son genéticamente distintos. 

4) Los estudios sobre unión de sustratos y de efec- 
tos alostéricos a las enzimas reguladas muestran 
que cada uno se puede unir independientemente 
del otro. 

5) En ciertos casos (por ejemplo, ATCasa), el sitio 
alostérico se halla colocado en un protómero 
diferente al que posee el sitio catalítico. 


Las enzimas alostéricas 
por lo general muestran una cinética 
sigmoidea de saturación con sustrato 


En la figura | 1-8 se muestra la velocidad de reacción 
catalizada por una típica enzima alostérica medida a 
varias concentraciones del sustrato, en presencia y 
ausencia de un inhibidor alostérico, Cuando este 
último falta, se observa una cinética de saturación 
hiperbólica normal. En su presencia, la curva de 
saturación por sustrato es distorsionada de una hipér- 
bola a una curva sigmoidea, que a concentraciones 
altas de sustrato puede coincidir con su forma hiper- 
bólica. Nótese la analogía de la relación con las curvas 
de saturación de О; de la mioglobina y la hemoglobina 
(capítulo 7). 

El análisis cinético de la inhibición por retroalimen- 
tación parece ser competitivo, no competitivo, parcial- 
mente competitivo de otros tipos. Sia concentraciones 


Figura 11-8. Curva sigmoide de saturación para el sustrato 
en presencia de un inhibidor alostérico 


elevadas de S, hay actividad comparable en presencia 
о ausencia del inhibidor alostérico, la cinética super- 
ficialmente se parece a la de una inhibición competi- 
tiva, Sin embargo, dado que la curva de saturación por 
el sustrato es sigmoide y no hiperbólica, no es posible 
obtener resultados significativos graficando los datos 
para la inhibición alostérica por la técnica del doble 
recíproco. Este método de análisis fue elaborado para 
la inhibición competitiva con el sustrato en el sitio 
catalítico. Puesto que los inhibidores alostéricos actúan 
en un sitio diferente (alostérico), el modelo cinético 
ya no es válido. 

El carácter sigmoide de la curva de v respecto a 
[S] en presencia de un inhibidor alostérico, refleja el 
fenómeno de cooperatividad. A bajas concentracio- 
nes de sustrato, la actividad en presencia del inhibidor 
es baja con relación a la que se observa en su ausencia. 
Sin embargo, cuando [S] aumenta, el grado de in- 
hibición se vuelve menos intenso. Estas cinéticas son 
congruentes con la presencia de dos o más sitios de 
unión de sustrato que actúan recíprocamente, donde 
la presencia de una molécula de sustrato en un sitio 
catalítico facilita la unión de una segunda molécula 
del mismo en un segundo sitio. La cooperatividad de 
la fijación del sustrato se describió en los capítulos 7 y 
9: la curva sigmoide de saturación de O, se forma a 
consecuencia de las interacciones cooperativas entre 
cuatro sitios de fijación de oxígeno que se localizan 
en los diferentes protómeros de hemoglobina y en el 
uso de la escala de Hill para cuantificar la coopera- 
tividad. 
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Los efectos alostéricos pueden 
ser en Km o sobre Vinax 


La referencia a la cinética de la inhibición como 
“competitiva” o “по competitiva” respecto al sustrato 
lleva implicaciones mecanicistas que son desorien- 
tadoras. Es preferible referirse a dos amplias clases de 
enzimas reguladas, las de la serie K y las de la serie V. 
Para las enzimas alostéricas de la serie K, la cinética 
de saturación por sustrato es competitiva en el sentido de 
que K se eleva sin efecto alguno sobre Vmix. Para las 
enzimas de la serie V el inhibidor alostérico abate V mix 
sin afectar la Km aparente. Probablemente las alte- 
raciones en Ky, o en Vmix resultan de cambios conforma- 
cionales en el sitio catalítico, inducidos por la fijación 
del efector alostérico en el sitio alostérico. Para una 
enzima alostérica de la serie K, este cambio en la 
conformación puede debilitar los enlaces entre el sus- 
trato y los residuos que se fijan a él. Para una de la 
serie V, es posible que el efecto primario sea alterar 
la orientación o la carga de los residuos catalíticos, de 
modo que Vmix disminuya. Sin embargo, se pueden 
observar efectos intermedios sobre Km y Vmix, conse- 
cutivos a estos cambios en la conformación. 


La fijación cooperativa de un sustrato 
confiere una ventaja fisiológica 


Las ventajas de la cinética de fijación cooperativa del 
sustrato son análogas a aquellas que se producen por 
la fijación cooperativa del O, a la hemoglobina. A 
concentraciones bajas de sustrato, el efector alostérico 
es un inhibidor eficaz. De este modo, la regulación es 
más eficiente en el momento en que la necesidad es máxi- 
ma, es decir, cuando la concentración intracelular de 
los sustratos es baja. Si se comienza a disponer de más 
sustrato, entonces es menos necesaria una regulación 
rigurosa. Cuando la concentración del sustrato se 
eleva, el grado de inhibición disminuye y se forma una 
cantidad mayor de producto. Al igual que con la 
hemoglobina, la curva sigmoide de saturación del sus- 
trato en presencia del inhibidor también asegura que 
cambios relativamente pequeños en la concentración 
del sustrato ocasionan grandes modificaciones en la 
actividad. Así, se logra un control sensible de la ac- 
tividad catalítica mediante cambios pequeños en la 
concentración del sustrato. Finalmente, por analogía 
con las diferencias en las curvas de saturación de О; 
de hemoglobinas de diferentes especies, las enzimas 
reguladoras de orígenes distintos pueden tener curvas 
sigmoideas de saturación desplazadas a la izquierda o 
a la derecha para acomodarse a los límites de las 
concentraciones de sustrato que prevalecen in vivo. 


LA REGULACIÓN POR 
RETROALIMENTACION, NO ES 
SINONIMO DE INHIBICIÓN 
POR RETROALIMENTACIÓN 


En ambas clases de células, de mamíferos y bacteria- 
nas, los productos finales retroalimentan y controlan 
su propia síntesis. En muchos casos, esto involucra la 
inhibición por retroalimentación de una enzima bio- 
sintética inicial. Sin embargo, se debe distinguir entre 
regulación por retroalimentación, un término feno- 
menológico exento de implicaciones mecanísticas, e 
inhibición por retroalimentación, un mecanismo 
para la regulación de numerosas enzimas bacterianas 
y de mamíferos. Por ejemplo, el colesterol de la dieta 
restringe la síntesis del procedente de acetatos en los 
tejidos de los mamíferos. No obstante, esta regulación 
al parecer no hace intervenir a la inhibición por 
retroalimentación de una enzima inicial de la biosin- 
tesis del colesterol. Una enzima inicial (HMG-CoA 
reductasa) es afectada, pero el mecanismo comprende 
la interrupción de la expresión de los genes que codi- 
fican para la formación de la HMG-CoA reductasa 
mediante el colesterol o un metabolito derivado de él. 
El colesterol agregado directamente a la. HMG-CoA 
reductasa no tiene efecto sobre su actividad catalítica. 


LA MODIFICACIÓN COVALENTE 
REVERSIBLE REGULA ENZIMAS 
ESENCIALES DE MAMIFEROS 


La modulación reversible de la actividad catalítica de las 
enzimas puede producirse por la adherencia covalente 
de un grupo fosfato a uno o más residuos Ser, Tri, Tir 
o His. Las enzimas que experimentan modificación 
covalente con regulación concomitante de su activi- 
dad se denominan “enzimas interconvertibles”. Las 
enzimas interconvertibles existen en dos condiciones 
de actividad, una de eficacia catalítica elevada y otra de 
baja eficacia. Dependiendo de la enzima de que se trate, 
el catalizador más activo puede ser la fosfoenzima o 
la que no posee grupo fosfato (cuadro 11-1). 


Las enzimas pueden tener numerosos 
sitios de fosforilación 


Un residuo seril específico es fosforilado, formando 
el O-fosfoseril o un residuo tirosil es fosforilado para 
formar el residuo O-fosfotirosil. Aunque una enzima 
interconvertible puede contener muchos residuos Ser 
o Tir, la fosforilación es sumamente selectiva y se 
produce sólo en un pequeño número de sitios posibles. 
Probablemente estos sitios no formen parte del sitio 
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Cuadro 11-1. Ejemplos de enzimas de mamíferos 
cuya actividad catalítica está alterada por 
fosforilación-desfosforilación covalente 


Estado de la actividad 

Enzima Bajo Alto 
Acetil-CoA carboxilasa EP E 
Glucógeno sintasa EP E 
Piruvato deshidrogenasa EP E 
HMG-CoA reductasa ЕР Е 
Glucógeno fosforilasa E EP 
Citratoliasa E EP 
Fosforilasa b cinasa E EP 
HMG-CoA reductasa cinasa E EP 


lestosforoenzima; EP, fosfoenzima. 


catalítico, cuando menos en lo que se refiere a la 
estructura primaria, por lo cual constituyen otro ejem- 
plo de un sitio alostérico. 


Las proteínas cinasas y las fosfatasas 
son proteínas convertidoras 


La fosforilación y la desfosforilacion son catalizadas 
por una variedad de proteínas cinasas y proteína fos- 
fatasa (proteínas convertidoras), respectivamente 
(figura 11-9). La capacidad de estas proteínas cinasas 
para reconocer figuras o patrones distintivos de la 
estructura primaria está relacionada en parte, con su 
alta especificidad. En casos específicos, las mismas 
proteínas convertidoras pueden ser enzimas converti- 
bles (cuadro 11-1). De este modo hay proteína cinasa 
y proteína cinasa fosfatasa que catalizan la intercon- 
versión de estas proteínas convertidoras. Las pruebas 
de que las proteína fosfatasa sean proteínas intercon- 
vertibles son menos convincentes, aunque su activi- 
dad es regulada. La actividad de la proteína cinasa está 
regulada y, lo mismo que la de la proteína fosfatasa, 
está bajo control hormonal y neurológico, si bien los 
detalles precisos por los cuales estos agentes actúan 
están lejos de ser claros en la mayor parte de los casos. 


Figura 11-9. Modificación covalente de una enzima regulada 
por la fosforilación-desfosforilación de un residuo seril. 


La fosforilación-desfosforilación 
consume ATP 


Las reacciones de la figura | 1-9 se parecen a las de la 
interconversión de glucosa y glucosa 6-fosfato o de 
fructosa-6-fosfato y fructosa-1,6-difosfato (capítulo 19). 
El resultado neto de la fosforilación y luego de la 
desfosforilación de 1 mol de sustrato (enzima o azúcar) 
representa la hidrólisis de | mol de ATP. Las activi- 
dades de las cinasas, que catalizan las reacciones | y 
3 (abajo), y de las fosfatasas, que catalizan las reac- 
ciones 2 y 4, deberán, en sí mismas, ser reguladas, 
porque de otra manera podrían actuar juntas para 
catalizar de modo incontrolable la hidrólisis del ATP. 


1. Glucosa + ATP -› ADP + Glucosa-6-P 


2. H20 + Glucosa-6-P — Р + Glucosa 


Neto: H20 + ATP > ADP + P; 


3. Enz—Ser—OH + ATP — ADP + Enz—Ser—O—P 


4. H20 + Enz—Ser—O—P -> P| + Enz—Ser—OH 


Neto: H20 + ATP > ADP + P; 


La modificacion covalente regula 
el flujo del metabolito 


La regulación de la actividad enzimática por medio de la 
fosforilación-desfosforilación tiene analogías con la re- 
gulación mediante la inhibición por retroalimentación. 
Ambas proporcionan una regulación a corto plazo, fácil- 
mente reversible, del flujo de metabolitos en respuesta 
a señales fisiológicas específicas; actúan sin alterar la 
expresión genética; actúan sobre enzimas tempranas 
de una prolongada secuencia metabólica (a menudo 
biosintética) y en los sitios alostéricos más que en los 
catalíticos. Sin embargo, la inhibición por retroacción 
incluye a una sola proteína y carece de las características 
hormonales y neurológicas. Por el contrario, la regulación 
de las enzimas de los mamíferos por fosforilación- 
desfosforilación comprende a varias proteínas y ATP 
está bajo directo control hormonal y neurológico. 


RESUMEN 


La regulación de la actividad enzimática contribuye 
en gran parte a preservar la homeostasia que mantiene 
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un entorno intracelular e intraorganismo relati- 
vamente constante en presencia de amplias fluctuaciones 
en el medio ambiente externo (como cambios de tem- 
peratura, presencia o ausencia de agua o tipos específicos 
de alimentos). Para lograr la homeostasia, las velo- 
cidades de numerosas reacciones bioquímicas deben 
responder a la necesidad fisiológica. ¿Cómo se logra 
este propósito? 

Las concentraciones locales de sustrato, la 
separación de enzimas en compartimientos y la secre- 
ción como proenzimas o cimógenos (por ejemplo, 
quimotripsina) sin actividad catalítica, contribuyen a 
la regulación de los procesos metabólicos. Muchas 
proteasas y otras proteínas se secretan como propro- 
teínas biológicamente inertes que deben someterse a 
un desprendimiento proteolítico selectivo para formar 
una enzima u hormona con actividad biológica. Los 
ejemplos incluyen quimotripsina, insulina y las pro- 
teasas de las cascadas de la formación y disolución de 
los coágulos sanguíneos. La secreción, como precursor 
inactivo, protege contra su acción hasta que surge la 
necesidad, al mismo tiempo que facilita la movilización 
rápida de una actividad sin que se requiera nueva 
síntesis de la proteína. Uno o más procesos proteolíticos 
desencadenan cambios en la conformación, los cuales 
aproximan y alinean los residuos previamente distan- 
tes para formar el sitio catalítico. Los péptidos que se 
forman por la proteólisis selectiva pueden descartar- 
se (ejemplo, dos dipéptidos de QT) o pueden permanecer 
unidos mediante enlaces disulfuro (los péptidos A, B, 
y С de la QT y las cadenas A y В de la insulina). 

Además, las alteraciones rápidas y mínimas en la 
actividad catalítica de enzimas clave reguladas tienen 
funciones importantes en la canalización selectiva de 
metabolitos hacia uno u otro proceso metabólico. Las 
enzimas reguladas tienden a ser aquellas que catalizan 
una reacción inicial única (con frecuencia la primera) 
de una secuencia determinada de reacciones metabólicas. 
La actividad catalítica de las enzimas reguladas puede 
modularse (por ejemplo, cambios repetidos entre 
estados bajo y alto de actividad catalítica) cuando no hay 
nueva síntesis ni degradación proteínica. La modu- 


lación se logra cuando metabolitos específicos se fijan 
a la enzima regulada, en general a sitios (alostéricos) 
bastante separados del sitio catalítico. La modulación 
de la actividad enzimática por cambios en la confor- 
mación del sitio catalítico puede incluir la alteración 
de K para un sustrato, de Vmix para la reacción global 
o efectos sobre los dos, Km y Vmax. A menudo, las 
curvas de saturación de sustrato para la inhibición 
alostérica son sigmoideas, por lo cual no se aplica la 
ecuación de Michaelis-Menten. La evaluación cuan- 
titativa de la cooperatividad de las enzimas alostéricas 
utiliza la ecuación de Hill, Para procesos biosintéticos, 
la inhibición por retroalimentación incluye metabo- 
litos reguladores, que se encuentran en la biosíntesis 
“corriente arriba” de la enzima regulada (por ejem- 
plo, inhibición de la aspartato transcarbomilasa por 
СТР). En secuencias de reacciones catabólicas, meta- 
bolitos “*corriente abajo en la biodegradación” de la 
enzima en cuestión actúan como reguladores (como 
la inhibición de fosfofructocinasa por ATP o citrato). 
Cuando más de un metabolito puede regular por 
retroalimentación a una enzima dada, la acción de 
estos metabolitos reguladores múltiples puede ser 
acumulativa, cooperativa o multivalente. Además, un 
metabolito dado puede regular la actividad de varias 
enzimas, cada una de ellas única para una secuencia 
particular de reacciones metabólicas (asas múltiples 
de retroalimentación). 

En el ser humano y otros eucariotes, la actividad 
de numerosas enzimas es regulada por modificación 
covalente, siendo la forma más común la fosforilación 
dependiente de ATP con eliminación hidrolítica de fos- 
fato como ortofosfato inorgánico. La fosforilación selec- 
tiva y la desfosforilación subsiguiente, en particular 
de residuos específicos de Ser o Tir, son catalizados 
por proteínas cinasas y proteínas fosfatasas (enzimas 
convertidoras). A su vez, laactividad de estas enzimas con- 
vertidoras puede ser regulada. Por tanto, la enzima 
blanco y sus enzimas convertidoras pueden constituir 
una porción de una cascada reguladora que responde 
a una señal disparada por una hormona o por un 
segundo mensajero como cAMP. W 
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Bioenergética: la función de АТР 


Peter A. Mayes, PhD, DSc 


INTRODUCCIÓN 


La bioenergética o termodinámica bioquímica, es el 
estudio de los cambios de energía que acompañan a 
las reacciones bioquímicas. Proporciona los prin- 
cipios que explican la causa de que algunas reacciones 
puedan producirse en tanto que otras no. Los sistemas 
no biológicos pueden utilizar la energía calorífica para 
realizar trabajo, pero los sistemas biológicos son en 
esencia isotérmicos y emplean la energía química 
para energizar el proceso de la vida. 


IMPORTANCIA BIOQUÍMICA 


Para proveer la energía que capacite al ser vivo para 
llevar a cabo sus procesos normales, se requiere un 
combustible adecuado. Entender la forma en que los 
organismos obtienen esta energía de sus alimentos 
básico para comprender la nutrición y el metabolismo 
normales. La muerte por inanición se produce cuando 
las reservas energéticas disponibles se agotan y ciertas 
formas de desnutrición se relacionan con un desequili- 
brio de la energía (marasmo). El índice de emisión de 
energía, medida por el índice metabólico, se controla 
por las hormonas tiroideas cuya disfunción es una 
causa de enfermedad. El almacenamiento excesivo del 
suministro de energía produce obesidad, una de las 
enfermedades más frecuentes de la sociedad occidental. 


LA ENERGÍA LIBRE ES LA ENERGÍA 
ÚTIL EN UN SISTEMA 


El cambio en la energía libre (AG) es esa porción del 
cambio de la energía total de un sistema que está 
disponible para realizar trabajo; es decir, la energía 
útil, conocida también en los sistemas químicos como 
potencial químico. 


Los sistemas biológicos cumplen 
con las leyes generales de la 
termodinámica 


La primera ley de la termodinámica establece que la 
energía total de un sistema, incluyendo la de su 
entorno, permanece constante. Ésta es también la ley 
de la conservación de la energía. Implica que durante 
cualquier cambio dentro del sistema completo, no se 
pierde ni se gana energía. Sin embargo, dentro de ese sis- 
tema total, la energía puede transferirse de una parte 
a otra o puede transformarse a otra forma de energía. 
Por ejemplo, la energía quimica puede convertirse en 
calor, electricidad, energía radiante o energía mecánica 
en los sistemas vivos. 

La segunda ley de la termodinámica establece 
que si un proceso se produce espontáneamente, la 
entropía total de un sistema debe aumentar. La 
entropía representa el grado de desorden o lo fortuito 
del sistema y se torna máxima en un sistema cuando 
éste se aproxima al equilibrio verdadero. En condiciones 
de temperatura y presión constantes, la relación entre 
el cambio de energía libre (AG) de un sistema en 
reacción y el cambio de la entropía (AS) está dada por 
la siguiente ecuación, que combina las dos leyes de la 
termodinámica: 


AG = АН -TAS 


donde AH es el cambio de la entalpía (calor) у T es 
la temperatura absoluta. 

Bajo las condiciones de las reacciones bioquími- 
cas, debido a que AH es aproximadamente igual a AE, que 
es el cambio total en la energía interna de la reacción, 
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la relación anterior puede expresarse de la manera 
siguiente: 


AG = AE -TAS 


Si AG es de signo negativo, la reacción procede de 
manera espontánea con pérdida de energía libre, es 
decir, es exergónica, Cuando, además, AG es de gran 
magnitud, la reacción se dirige virtualmente a su 
consumación y es esencialmente irreversible. Por otra 
parte, si AG es positiva, la reacción procede sólo si 
puede ganarse energía, es decir, es endergónica. Si, 
además, la magnitud de AG es grande, el sistema es 
estable con poca o ninguna tendencia para que se 
produzca una reacción. Si AG vale cero, el sistema está 
en equilibrio y ningún cambio neto tiene lugar. 

Cuando los reactantes están presentes en concen- 
traciones de 1.0 mol/L, AG’ es el cambio de la energía 
libre estándar. En las reacciones bioquímicas, una 
condición estándar se define con un pH de 7.0, El 
cambio de la energía libre estándar a este pH se 
designa por AG”, 

Puede calcularse a partir de la constante de equili- 
brio Кы 


AG” = – 2.303 RT log K'eq 


donde R es la constante de los gases у Т es la tempera- 
tura absoluta (capítulo 9). Es importante destacar que 
la AG real puede ser mayor o menor que АС? , según la 
concentración de los diversos reactantes, incluso el 
solvente, varios ¡ones y proteínas. 

En un sistema de reacciones bioquímicas, debe 
apreciarse que una enzima sólo las acelera hasta llegar 
al equilibrio: esto nunca modifica la concentración 
final de los reactantes en equilibrio después de su 
desprendimiento de la enzima. 


LOS PROCESOS ENDERGÓNICOS 
SE LOGRAN POR ACOPLAMIENTO 
A PROCESOS EXERGÓNICOS 


Los procesos vitales —como las reacciones sintéticas, 
la contracción muscular, la conducciones de impulsos 
nerviosos y el transporte activo— obtienen energía 
por enlace químico o acoplamiento, con las reaccio- 
nes oxidativas. De manera más simple, este tipo de 
acoplamiento puede ser representado como se muestra 
en la figura 12—1. La conversión del metabolito A al 
metabolito B produce energía libre. Esto se acopla con 
otra reacción, en la cual se requiere energía libre para 
convertir el metabolito C al metabolito D. Como parte 
de la energía liberada en la reacción degradativa se 
transfiere a la reacción sintética en forma diferente al 


calor, los términos químicos normales exotérmico y 
endotérmico no pueden aplicarse a estas reacciones. 
En su lugar, se emplean las palabras exergónico y 
endergónico para indicar que un proceso se acompaña 
con pérdida o ganancia, respectivamente, de energía 
libre, independientemente de la forma de energía de 
que se trate. En la práctica, un proceso endergónico 
no puede existir solo, sino que debe ser un componente 
de un sistema acoplado exergónico-endergónico 
donde el cambio neto global es exergónico. Las reac- 
ciones exergónicas constituyen el catabolismo (de- 
gradación u oxidación de moléculas combustibles), en 
tanto que las reacciones sintéticas que forman sustancias 
se denominan anabolismo. El conjunto de procesos 
catabólicos y anabólicos constituye el metabolismo. 

Si la reacción mostrada en la figura 12-1 se 
mueve de izquierda a derecha, el proceso global debe 
estar acompañado por pérdida de energía libre como 
calor. Puede concebirse un mecanismo posible de 
acoplamiento si un intermediario común obligatorio 
(1) toma parte en ambas reacciones, es decir, 


A+C>l>B+D 


En los sistemas biológicos, algunas reacciones exer- 
gónicas y endergónicas están acopladas de esta 
manera. Deberá apreciarse que este tipo de sistema 
tiene incorporado un mecanismo para el control 
biológico de la velocidad a la cual se permite que se 
produzcan los procesos oxidativos, ya que la existen- 
cia de un intermediario común obligatorio para las dos 
reacciones, exergónica y endergónica, deja que la 
velocidad de utilización del producto de la vía sin- 
tética (D) determine por acción de masas la velocidad 


Energia libre 


A+C +B+D+Calor 


Figura 12-1. Acoplamiento de una reacción exergónica y 
una endergónica. 
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a la cual A es oxidado. De hecho, estas relaciones 
proporcionan una base para el concepto del control 
respiratorio, proceso que evita que un organismo 
fuera de control se incendie, Una extensión del concepto 
de acoplamiento lo dan las reacciones de deshidro- 
genación, que están acopladas a hidrogenaciones por 
un portador intermediario (figura 12-2). 

Un método alterno de acoplar un proceso exer- 
gónico a uno endergónico es sintetizar un compuesto 
con alto potencial energético en la reacción exergónica 
e incorporar este nuevo compuesto a la endergónica, 
efectuando así una transferencia de energía libre de la 
vía exergónica a la endergónica. En la figura 12 (0) 
es un compuesto con un alto potencial energético y (E) es 
el compuesto correspondiente con bajo potencial ener- 
gético. La ventaja biológica de este mecanismo es que 

-©), al contrario de I en el sistema anterior, no necesita 
tener una estructura semejante a A, B, С o D. Esto 
permitiría que (E) actuara como transductor de energía 
desde una amplia gama de reacciones exergónicas a 
un igualmente extenso grupo de reacciones o procesos 
endergónicos, como se muestra en la figura 12-4. Por 
otro lado, en la célula viva, el principal compuesto 
intermediario o portador de alta energía (designado 

©) es el trifosfato de adenosina (ATP, del inglés, 
adenosine triphosphate). 


LOS FOSFATOS DE ALTA ENERGÍA 
DESEMPEÑAN UNA FUNCIÓN PRINCIPAL 
EN LA CAPTURA Y TRANSFERENCIA 
DE ENERGÍA 


Para conservar los procesos de la vida, todos los 
organismos deben obtener suministros de energía libre 
a partir de su entorno. Los organismos autótrofos aco- 
plan su metabolismo a algún proceso exergónico simple 
en su entorno; por ejemplo, las plantas verdes utilizan 
la energía de la luz solar y ciertas bacterias autótrofas 
utilizan la reacción Fe” > Fe*, Por otro lado, los 
organismos heterótrofos obtienen energía libre me- 
diante el acoplamiento de su metabolismo a la rotura 
de moléculas orgánicas complejas procedentes de su 


АН; Portador BH 


A Portador-H2 в 


Figura 12-2. Acoplamiento de las reacciones de deshidro- 
genación e hidrogenación mediante un portador interme- 
diario. 


Energía Libre 


259 


Figura 12-3. Transferencia de energía libre de una reacción 
exergónica a una endergónica a través de la formación de 
un compuesto de alta energía. 


entorno, En todos estos organismos, el ATP desem- 
peña una función en la transferencia de la energía libre 
de las reacciones exergónicas a las endergónicas 
(figuras 12-3 y 12-4). El ATP es un nucleótido espe- 
cializado que contiene adenina, ribosa y tres grupos 
fosfato, En sus actividades celulares, funciona como 
un complejo con Mg” (figura 12-5), 

La importancia de los fosfatos en el metabolismo 
intermedio se hizo evidente con el descubrimiento de 
los detalles químicos de la glucólisis y de la función 
del ATP, del difosfato de adenosina (ADP, del inglés, 
adenosine diphosphate) y del fosfato inorgánico (Р) 
en este proceso (capítulo 19). El ATP se consideró 


Proceso 
endergónico 


Síntesis 


Contracción 
б Ж. muscular 
Es Excitación 


Reacciones 
exergónicas 


nerviosa 


Transporte 
activo 


Figura 12-4. Transducción de energía a los procesos 
biológicos que la requieren (endergónicos) a través de un 
compuesto común de alta energía 
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Figura 12-5. Е! trifosfato de adenosina se muestra aqui 
como un complejo de magnesio. El ADP forma un complejo 
similar con Mg?" 


como un medio de transferir radicales fosfato en el 
proceso de la fosforilación. La función del ATP en la 
energética bioquímica fue descubierta en experimen- 
tos que demostraron que el mencionado ATP y la 
fosfocreatina eran degradados durante la contracción 
muscular y que su síntesis ulterior dependía del 
suministro de energía procedente de procesos oxida- 
tivos en el músculo. No fue sino hasta que Lipmann 
introdujo el concepto de “fosfatos de alta energía” y 
el de “enlace fosfato de alta energía”, que la función 
de estos compuestos en bioenergética se apreció con 
claridad. 


El valor intermedio para la energía 

libre de la hidrólisis de ATP comparado 
con el de otros organofosfatos tiene un 
importante significado bioenergético 


En el cuadro 12-1 se muestra la energía libre estándar 
de la hidrólisis de varios fosfatos importantes desde el 
punto de vista bioquímico. Es posible obtener el cálculo 
de la tendencia comparativa de cada uno de los grupos de 
fosfatos para transferir energía a un aceptor adecuado, 
a partir de los AG” de su hidrólisis (medido a 37 °С). En 
el cuadro se puede observar que el valor de la 
hidrólisis del fosfato terminal del ATP divide la lista 
en dos grupos. Uno, de fosfatos de baja energía, 
ejemplificado por los fosfoésteres intermediarios de 
la glucólisis, tiene valores AG” menores que el del 
ATP, en tanto que en el otro grupo, designado fosfatos 
dealta energía, el valores igual o más alto que el del ATP. 
Los componentes de este último grupo, incluyendo al 
ATP y al ADP, por lo general son anhidridos (por 
ejemplo, el 1-fosfato del 1,3-difosfoglicerato), enol- 
fosfatos (como el fosfoenolpiruvato) y fosfoguanidinas 
(por ejemplo, fosfato de creatina, fosfato de arginina). 
La posición intermedia del ATP le permite desempeñar 
una función importante en la transferencia de energía. 
El alto cambio de energía libre en la hidrólisis de ATP 


se debe a la carga de repulsión de los átomos de oxígeno 
adyacentes, con carga negativa y a la estabilización de 
los productos de la reacción, especialmente fosfatos, 
como híbridos de resonancia. Otros compuestos de im- 
portancia biológica que se clasifican como “compuestos 
de alta energía” son tioésteres entre los que se encuentran 
ésteres de la coenzima A (por ejemplo, acetil-CoA), 
proteínas acilportadoras, ésteres de aminoácidos que 
participan en la síntesis proteínica, S-adenosilmetionina 
(metionina activa) UDPGle (uridindifosfato glucosa) 
y PRPP (5-fosforribosil-pirofosfato). 


Los fosfatos de alta energía 
se designan por el simbolo ~ ® 


Lipmann introdujo el símbolo ~@), para indicar la 
presencia del enlace fosfato de alta energía. El sím- 
bolo señala que el grupo adherido al enlace, en la 
transferencia a un aceptor apropiado, traspasa la mayor 
cantidad de energía libre. Por esta razón algunos pre- 
fieren el término “potencial de transferencia de 
grupo” al de “enlace de alta energía”. Así, el ATP con- 
tiene dos grupos fosfato de alta energía y el ADP contiene 
uno, mientras que el enlace fosfato del AMP (mono- 
fosfato de adenosina) es del tipo de baja energía ya 
que se trata de un enlace éster normal (figura 12-6). 


Cuadro 12-1. Energía libre estándar 
de la hidrólisis de algunos fosfatos orgánicos 
de importancia bioquímica*? 


Compuesto 


Fosfoenolpiruvato 
Carbamilfosfato 


ATP > ADP + Pi 
ADP => AMP + P; 


* Pi, ortofosfato inorgánico. 
1 Valores de ATP y otros más tomados de Krebs y Kornberg 
(1957). Los valores difieren entre las si- 


tuaciones precisas bajo las cuales se efectuaron las mediciones. 
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Disfosfato de adenosina (ADP) 


o Adenosina —@) 
Monofosfato de adenosina (AMP) 


Figura 12-6. Estructuras del ATP, ADP y AMP que muestran 
la posición y el número de fosfatos de alta energía (- 


LOS FOSFATOS DE ALTA 
ENERGÍA ACTUAN COMO 
LA “ENERGIA CIRCULANTE” 
DE LA CELULA 


Como consecuencia de su posicién media en la lista 
de energías libres estándar de la hidrólisis (cuadro 
12-1), el ATP puede actuar como donador de fosfato de 
alta energía para formar aquellos compuestos que 
están después de él en la lista. Asimismo, el ADP 
puede aceptar fosfato de alta energía proveniente de 
aquellos compuestos que estén en la parte superior del 
cuadro, para formar ATP, siempre y cuando se dis- 
ponga de la maquinaria enzimática adecuada. En 
efecto, un ciclo ATP/ADP conecta los procesos que 
generan ~(P)a las reacciones que lo utilizan (figura 
12-7). Así, el ATP se consume y regenera de manera con- 
tinua. Esto tiene lugar a una velocidad muy rápida, 
dado que el depósito ATP/ADP total es en extremo 
pequeño y suficiente para mantener un tejido activo 
sólo durante algunos segundos. 

Hay tres fuentes principales de ~(P), que toman 
parte en la conservación o captura de la energía: 


1) Fosforilación oxidativa: Ésta es la fuente 
cuantitativa mayor de <P) en los organismos 
aerobios. La energía libre para conducir este 
proceso procede de la oxidación de la cadena 


1,3-Difosfoglicerato 


Fosfoenol piruvato 
Fosforilación 
oxidativa 


TN 


~® Creatina ~(P) 
= de (P)) 
Creatina 
ATP 
Ciclo 
АТР/АОР 
© 


ADP Д 
Otras fostorilaciones, 
activaciones y procesos 
endergónicos 


Glicerol 3-fosfato 
Glucosa 6-fosfato 
Glucosa 1,6- 
difostato 


Figura 12-7. Función del ciclo ATP/ADP en la transferencia 
de fosfato de alta energía. Obsérvese que по existe en 
un estado libre sino que es transferido en las reacciones que 
se muestran. 


respiratoria empleando O, molecular dentro 
de las mitocondrias (capítulo 13). 

2) Glucólisis: Hay una formación neta de dos 
-(P)como resultado de la formación de lactato 
a partir de una molécula de glucosa, generados 
en dos reacciones catalizadas por la fosfo- 
glicerato cinasa y la piruvatocina, respecti- 
vamente (figura 19-2). 

3) Ciclo del ácido cítrico: En el ciclo se genera 
un ~, directamente en el paso catalizado por 
la succinil tiocinasa (figura 18-3). 


Otro grupo de compuestos fosfágenos representado 
en el cuadro actúan como formas de almacenamiento 
de fosfato de alta energía. En éste se incluye a la 
fosfocreatina, que existe en el músculo esquelético, en 
el corazón, los espermatozoides y en el cerebro de los 
vertebrados, y la fosfoarginina, que sólo se encuentra 
en el músculo de los invertebrados. En condiciones 
fisiológicas, esta reacción permite que las concentra- 
ciones de ATP se conserven en el músculo, aunque 
esté utilizándose rápidamente, porque la fosfocreatina 
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sirve como fuente de energía para la contracción muscu- 
lar. Por otra parte, cuando el ATP es abundante, su 
concentración puede funcionar como almacén de fos- 
fato de alta energía (figura 12-8). En el músculo, se 
ha descrito una lanzadera de fosfato de creatina que 
traslada fosfato de alta energía de las mitocondrias al 
sarcolema y que actúa como un amortiguador del 
mismo (figura 14—16). En el miocardio, este amor- 
tiguador puede ser importante para proveer una pro- 
tección inmediata contra los efectos del infarto. 
Cuando el ATP actúa como donador de fosfato 
para formar aquellos compuestos de menor energía 
libre de la hidrólisis (cuadro 12-1), el grupo fosfato 
es convertido invariablemente en otro de baja energía, 


por ejemplo: 
| GLICEROCINASA 
Glicerol + Adenosina -(P) ~(P) +P) 


Glicerol -(Р) + Adenosina - (Б) ~ (Р) 


El ATP permite el acoplamiento 
de reacciones desfavorables 
en el aspecto termodinámico 
con otras favorables 


La energética de las reacciones acopladas se describe 
con más detalle en las figuras 12-1 y 12-3. Tal reacción 
es la primera en la vía de glucólisis (figura 19-2), la 
fosforilación de la glucosa a glucosa 6-fosfato, que es 
endergónica por excelencia y que, en condiciones 
fisiológicas, podría no proceder en esa forma. 


(1) Glucosa + P; > Glucosa 6-fosfato + H20 
(AG” = + 13.8 kJ/mol) 


Para que tenga lugar, la reacción debe estar acoplada 
con otra que sea más exergónica que la fosforilación 


O~ CREATING HAN, 
x CINASA. 
сенн 


с=нн D 
Mc- ў y maní 
1 ADP A | 


єн, сњ 


COOH дб = —12.6 kumo) 000 
Fosfato de creatina Creatina 


Figura 12-8. Transferencia de fosfato de alta energía entre 
el ATP y la creatina. 


de la glucosa. Tal reacción es la hidrólisis del fosfato 
terminal del ATP. 


(2) ATP > ADP + P (Аб? = – 30.5 kJ/mol) 


Cuando (1) y (2) se acoplan en una reacción catalizada 
por la hexocinasa, la fosforilación de la glucosa 
avanza con facilidad en una reacción altamente exer- 
gónica que en condiciones fisiológicas dista mucho 
del equilibrio y, por tanto, es irreversible para propósi- 
tos prácticos. 


Glucosa + АТР —______> 
Glucosa 6-fosfato + ADP 


(Аб = - 16.7 kJ/mol) 


Muchas reacciones de “activación” siguen este 
modelo. 


La adenilil cinasa produce 
la interconversión de nucleótidos 
de adenina 


La enzima adenilil cinasa (miocinasa) está presente en 
la mayoría de las células. Cataliza la interconversión 
de ATP y AMP por un lado y de ADP por el otro: 


ADENIL 
CINASA 


АТР + АМР <————› 2 ADP 


Esta reacción tiene tres funciones: 


1) Permite al fosfato de alta energía del ADP ser 
usado en la formación de ATP. 

2) Permite al AMP, formado como consecuencia 
de diversas reacciones de activación en las que 
interviene el ATP, ser fosforilado nuevamente 
para formar ADP. 

3) Permite al AMP, el cual aumenta en concen- 
tración cuando el ATP se agota, actuar como 
una señal metabólica (alostérica) para incre- 
mentar la velocidad de las reacciones catabóli- 
cas, las que a su vez llevan a la generación de 
más ATP (capítulo 21). 
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Cuando el ATP reacciona 
para formar AMP, se forman 
pirofosfatos inorgánicos (PP;) 


Este proceso tiene lugar, por ejemplo, en la activación 
de los ácidos grasos de cadena larga: 


ACIL-CoA 
SINTETASA 


АТР + CoA • SH + R e COOH 
AMP + PP; + Re CO—SCoA 


La reacción se acompaña de pérdida de energía libre 
en forma de calor, lo cual asegura que la reacción de 
activación se desplace hacia la derecha; esto es facili- 
tado ulteriormente por la escisión hidrolítica del PP; 
catalizada por la pirofosfatasa inorgánica, reacción 
que por sí sola tiene un elevado AG” de -27.6 kJ/mol. 
Obsérvese que la activación por la ruta del pirofosfato 
produce una pérdida de dos ~(P), en lugar de uno que 
es lo que se pierde cuando se forman ADP y Р, 


PIROFOSFATASA 
INORGÁNICA 


PP, + HAO—————_—_» 2 Р 


La combinación de las reacciones anteriores hace 
posible que el fosfato pueda utilizarse de nuevo y que 
los nucleótidos de adenina se intercambien (figu- 
га 12-9), 


PIROFOSFATASA 
INORGANICA, 


PP; 


SINTETASA, [ичтетА ЕК rerema 


ADENILIL 
CINASA 


Figura 12-9. Ciclos del fosfato e intercambio de los nucleóti- 
dos de adenina. 


Otros trifosfatos de nucleósidos 
toman parte en la transferencia 
de fosfatos de alta energía 


Por medio de la enzima nucleósido difosfatocinasa, 
los trifosfatos de nucleósidos semejantes al ATP, pero 
que contienen una base distinta de la adenina, pueden 
ser sintetizados a partir de sus difosfatos, por ejemplo 


NUCLEÓSIDO 
DIFOSFATO- 
CINASA 


ATP + UDP<————> ADP + UTP 
(trifosfato de uridina) 


ATP + GDP<———— ADP + GPT 
(trifosfato de guanosina) 


ATP + CDP<————-> ADP + CTP 
(trifosfato de citidina) 


Todos estos trifosfatos intervienen en las fosforilaciones 
en la célula. De modo similar, las nucleósido mono- 
fosfato cinasas específicas de cada nucleósido de purina 
o pirimidina, catalizan la formación de difosfatos de 
nucleósido a partir de los monofosfatos correspon- 
dientes. 


NUCLEÓSIDO MONOFOSFA- 
TOCINASA ESPECÍFICA 


ATP + Nucleósido -®)) <—————————= 
ADP + Nucleósido - (Б) ~) 


Por tanto, la adenilil cinasa es una monofosfato cinasa 
especializada. 


RESUMEN 


1) Los sistemas biológicos son isotérmicos en 
esencia y usan energía química para suministrar 
energía a los procesos de los seres vivientes. 

2) Las reacciones son espontáneas cuando hay 
pérdida de energía libre (AG es negativa); es 
decir, son exergónicas. Si AG es positiva, la 
reacción tiene lugar sólo si puede disponerse 
de energía libre; es decir, es endergónica. 

3) Los procesos endergónicos se efectúan sólo 
cuando se acoplan a procesos exergónicos. 

4) El ATP actúa como la “moneda circulante” o 
“corriente energética”? de la célula, trans- 
firiendo energía libre derivada de sustancias 
con mayor potencial energético a las de poten- 
cial menor. Ш 
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Oxidación biológica 


Peter A. Mayes, PhD, DSc 


INTRODUCCIÓN 


En química, la oxidación se define como la pérdida de 
electrones y la reducción como la ganancia de ellos; 
esto se ilustra mediante la oxidación del ion ferroso 
en férrico. 


e- (electrón) 


Fe?" > Ее?* 

En consecuencia, la oxidación está siempre acom- 
pañada por la reducción de un aceptor de electrones. 
Este principio de oxidación-reducción se aplica del 
mismo modo a los sistemas bioquímicos y es un 
concepto importante en la comprensión de la natu- 
raleza de la oxidación biológica. Se apreciará que 
numerosas oxidaciones biológicas pueden tener lugar 
sin la participación del oxígeno molecular, por ejem- 
plo, las deshidrogenaciones. 


IMPORTANCIA BIOMÉDICA 


Aunque ciertas bacterias (anaerobias) sobreviven en 
ausencia de oxígeno, la vida de los animales superiores 
depende de manera absoluta de su suministro. El uso 
principal de éste es en la respiración, que puede ser 
definida como el proceso por el cual las células ob- 
tienen energía, en forma de ATP, de la reacción con- 
trolada del hidrógeno con el oxígeno para formar 
agua. Además, el oxígeno molecular es incorporado a 
una variedad de sustratos por las enzimas designadas 
como oxigenasas; muchos medicamentos, contami- 
nantes ambientales y carcinógenos químicos (xeno- 
bióticos) son metabolizados por enzimas de esta clase, 
conocida como el sistema del citocromo P450. La 
administración de oxígeno puede salvar la vida de 
pacientes con insuficiencia respiratoria o circulatoria 
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y, en ocasiones, la administración de oxígeno a presiones 
altas (terapéutica con oxígeno hiperbárico) ha pro- 
bado ser valiosa, aunque puede causar intoxicación. 


LOS CAMBIOS DE ENERGÍA LIBRE 
PUEDEN EXPRESARSE EN TERMINOS 
DEL POTENCIAL REDOX 


En las reacciones que implican oxidación y reducción, 
el intercambio de energía libre es proporcional a la 
tendencia de las sustancias reaccionantes para donar 
o aceptar electrones. De este modo, además de expresar 
el cambio de energía en términos de AG's (capitulo 12), 
es posible, de manera análoga, expresarlo numéri- 
camente como un potencial de oxidación-reducción 
о potencial redox (E! usual comparar el potencial 
redox de un sistema (Eo) contra el potencial del elec- 
trodo de hidrógeno, el cual, a pH 0, se designa como 
0.0 voltios. Sin embargo, para los sistemas biológicos 
es normal expresar el potencial redox (E',) a pH 7.0 en 
el cual el potencial del electrodo de hidrógeno es -0.42 
voltios. Los potenciales de oxidorreducción de algunos 
sistemas redox de interés especial en la fisiología de los 
mamíferos están indicados en el cuadro 13-1. La lista 
de potenciales redox que se muestran en el cuadro 
permite predecir la dirección del flujo de electrones 
de un par redox al otro. 


LAS ENZIMAS QUE INTERVIENEN 
EN PROCESOS DE OXIDACIÓN 

Y REDUCCIÓN SE DENOMINAN 
OXIDORREDUCTASAS 


En la siguiente descripción, las oxidorreductasas se 
clasifican en cuatro grupos: oxidasas, deshidro- 
genasas, hidroperoxidasas y oxigenasas. 
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Cuadro 13-1. Algunos potenciales redox 
de importancia especial en sistemas 
de oxidación en mamíferos 


Sistema | Е voltios 
НУН -0.42 
NAD + /NADH -0,32 
Lipoato; oxid/reduc -0.29 
Acetoacetato/3-hidroxibutirato 0.27 
Piruvato/lactato -0.19 
Oxalacetato/malato -0.17 
Fumarato/succinato +0.03 
Citocromo b; Fe**/Fe* +0.08 
Ubiquinona; oxid/reduc +0.10 
Citocromo су; Fe?*/Fe?t +0.22 
Citocromo a; Fe**/Fe?* +0.29 
Oxigeno/agua +0,82 


LAS OXIDASAS UTILIZAN OXÍGENO 
COMO ACEPTOR DEL HIDROGENO 


Las oxidasas catalizan la eliminación de hidrógeno de un 
sustrato usando al oxígeno como aceptor de 
hidrégeno*. Forman agua o peróxido de hidrógeno como 
un producto de la reacción (figura 13-1). 


Algunas oxidasas contienen 
cobre 


La citocromo oxidasa es una hemoproteína ampliamente 
distribuida en muchos tejidos, pues tiene el típico 
grupo prostético hem presente en la mioglobulina, 
hemoglobulina y otros citocromos (capítulo 7). Es el 
componente terminal de la cadena de portadores respi- 
ratorios que se encuentran en las mitocondrias y re- 
sulta, de este modo, responsable de la reacción por la 
cual los electrones que provienen de la oxidación de 
las moléculas del sustrato por las deshidrogenasas son 
transferidos a su aceptor final, el oxígeno. La enzima 
es envenenada por el monóxido de carbono, el cianu- 
ro y el ácido sulfhídrico. También se le ha llamado 
citocromo аз. Al principio, se pensó que el citocromo а 
y el citocromo аз eran compuestos separados, dado 
que cada uno tiene un espectro distinto y propiedades 
diferentes con respecto a los efectos del monóxido de 
carbono y el cianuro, Estudios más recientes demues- 
tran que los dos citocromos están combinados con la 
misma proteína y el complejo se conoce como ci- 


* Algunas veces el término “oxidasa” se utiliza indistin- 
tamente para nombrar a todas las enzimas que catalizan 
reacciones en que interviene oxígeno molecular, 


AH, жо, АН, о, 
(Red) 
[OXIDASA | [OXIDASA] 
A но А но, 
(0%) 
A B 


Figura 13-1. Oxidación de un metabolito catalizado por una 
oxidasa (A) que forma H20, (В) que forma H20», 


tocromo aa;. Contiene dos moléculas de hem, te- 
niendo cada una un átomo de Fe, que oscila entre Fe 
y Fe? durante la oxidación y la reducción. Además, 
están presentes dos átomos de Cu, ligado cada uno con 
una unidad hémica. 


Otras oxidasas son flavoproteinas 


Las enzimas flavoproteínicas contienen mononucleótido 
de flavina (FMN, del inglés, flavin mononucleotide) 
о dinucleótido de flavina y adenina (FAD, del 
inglés, flavin adenine dinucleotide) como grupos 
prostéticos. El FMN (figura 52-2) y FAD (figura 52-3) 
se forman en el cuerpo a partir de la vitamina ribofla- 
vina (capítulo 52). 

Por lo general, FMN y FAD están unidos estre- 
chamente —pero no por covalencia— а su respectiva 
proteina, apoenzima. Numerosas enzimas flavopro- 
teínicas contienen uno o más metales como cofactores 
esenciales y se conocen como metaloflavoproteínas. 

Las enzimas que pertenecen a este grupo de oxi- 
dasas incluyen a la L-aminoácido oxidasa, una 
enzima ligada al FMN que se encuentra en el riñón 
con especificidad general para la desaminación oxida- 
tiva de los L-aminoácidos que se encuentran en la na- 
turaleza, La xantina oxidasa tiene una extensa dis- 
tribución, pues se encuentra en la leche, en el intestino 
delgado, el riñón y el hígado. Contiene molibdeno 
y desempeña una función importante en la conversión 
de las bases púricas en ácido úrico (capítulo 36). Es de 
particular importancia en el hígado y los riñones de las 
aves, las cuales excretan ácido úrico como el principal 
producto final nitrogenado, no sólo del metabolismo 
de las purinas, sino también del catabolismo de las 
proteínas y aminoácidos. 

La aldehído deshidrogenasa es una enzima li- 
gada al FAD que se encuentra en el hígado de los 
mamiferos. Es una metaloflavoproteína que contiene 
molibdeno y hierro no hémico la cual actúa sobre 
aldehidos y sustratos N-heterociclicos. 

La glucosa oxidasa, una enzima FAD específica 
preparada a partir de algunos hongos, es de interés ya 
que se emplea para determinar glucosa. 
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Los mecanismos de oxidación y reducción de 
estas enzimas son complejos. Sin embargo, la eviden- 
cia señala que la reducción del anillo de isoaloxacina 
se efectúa en dos pasos por la vía de una semiquinona 
(radical libre) intermediaria (figura 13-2). 


LAS DESHIDROGENASAS NO 
PUEDEN USAR OXIGENO , 
COMO ACEPTOR DE HIDRÓGENO 


Son numerosas las enzimas de esta clase. Llevan a 
cabo dos funciones principales: 


1) Transferencia de hidrógeno de un sustrato a 
otro en una reacción de oxidación-reducción 
acoplada (figura 13-3). Estas deshidrogenasas 
son específicas para sus sustratos, pero a menudo 
utilizan la misma coenzima o portador de 
hidrógeno que otras deshidrogenasas por 
ejemplo NAD*. Cuando las reacciones son 
reversibles, estas propiedades permiten que 
los equivalentes reductores se transfieran con 
libertad dentro de la célula. Este tipo de reac- 
ción, que habilita a un sustrato para ser oxidado 
a expensas de otro, tiene utilidad particular 
para permitir los procesos oxidativos en 
ausencia de oxígeno, como sucede durante la 
fase anaerobia de la glucólisis (figura 19-2). 

2) Como componentes en una cadena respira- 
toria de transporte de electrones del sustrato 
al oxígeno (figura 13-4). 


Muchas deshidrogenasas dependen 
de coenzimas de nicotinamida 


Muchas deshidrogenasas son específicas para dinu- 
eleótido de adenina y nicotinamida (NAD*, del 
inglés, nicotinamide adenine dinucleotide) o para fos- 
fato de dinucleótido de adenina y nicotinamida 
(NADP*, del inglés, nicotinamide adenine dinu- 
cleotide phosphate) como coenzimas. Sin embargo, 
algunas deshidrogenasas pueden usar en forma in- 
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Figura 13-3. Oxidación de un metabolito catalizado por 
deshidrogenasas acopladas. 


B 


distinta NAD’ о NADP’. Los NAD' y NADP* son 
formados en el cuerpo a partir de la vitamina niacina 
(figura 52-4). Las coenzimas son reducidas por el 
sustrato específico de la deshidrogenasa y oxidadas de 
nuevo por un aceptor de electrones adecuado (figura 
13-5). A diferencia de FMN y FAD’, tienen la pecu- 
liaridad de disociarse libremente y de modo reversible 
de sus apoenzimas respectivas. 

Por lo general, las deshidrogenasas ligadas al 
NAD catalizan reacciones de oxidorreducción en la 
vía oxidativa del metabolismo, particularmente en 
la glucólisis, en el ciclo del ácido cítrico y en la cadena 
respiratoria de la mitocondria. Las deshidrogenasas 
ligadas al NADP se encuentran característicamente en 
la síntesis reductora, como en la vía extramitocondrial 
de la síntesis de los ácidos grasos y de los esteroides. 
También se encuentran como coenzimas de las deshidro- 
genasas en la vía de la pentosafosfato. Por otro lado, se 
ha descubierto que algunas deshidrogenasas dependien- 
tes de las coenzimas de nicotinamida contienen cinc, 
de modo remarcable la alcohol deshidrogenasa del 
hígado y la gliceraldehido-3-fosfato deshidrogenasa 
del músculo esquelético. No se considera que los 
iones cinc participen en la oxidación y reducción. 


Otras deshidrogenasas dependen 
de la riboflavina 


Los grupos flavínicos relacionados con estas deshi- 
drogenasas son semejantes a los FMN y FAD que se 
presentan en las oxidasas. Están, en general, más estre- 
chamente unidas a sus apoenzimas que las coenzimas 


i ГВ. e 
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Figura 13-2. Oxidorreducción del anillo isoaloxacina en los nucléotidos de flavina. 
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Figura 13-4. Oxidación de un metabolito por deshidrogenasas y, finalmente, por una oxidasa en una cadena respiratoria. 


de nicotinamida. La mayoría de las deshidrogenasas 
anaerobias ligadas a la riboflavina están implicadas en 
el transporte de electrones en (o hacia) la cadena respi- 
ratoria (capítulo 14). La NADH deshidrogenasa es 
un miembro de la cadena respiratoria que actúa como un 
transportador de electrones entre el NADH y los com- 
ponentes más electropositivos (figura 14-3). Otras 
deshidrogenasas, como la succinato deshidro- 
genasa, la acil-CoA deshidrogenasa y la glicerol-3- 
fosfato deshidrogenasa mitocondrial transfieren 
equivalentes reductores de manera directa desde el 
sustrato a la cadena respiratoria (figura 14-4). Otro 
papel de las deshidrogenasas dependientes de la fla- 
vina es deshidrogenar el lipoato reducido (dihidrolipoil 
deshidrogenasa), un intermediario en la descarbo- 
xilación oxidativa del piruvato y el alfa cetoglutarato 
(figura 14-4). En este caso particular, debido al bajo 
potencial redox, la flavoproteina (FAD) actúa como un 
portador de electrones desde el lipoato reducido al 
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МАЮ" (figura 19-5), La flavoproteina que trans- 
fiere electrones es un transportador intermediario de 
electrones entre la acil-CoA deshidrogenasa y la ca- 
dena respiratoria (figura 14-4). 


Los citocromos pueden considerarse 
también como deshidrogenasas 


Excepto por la citocromo oxidasa (descrita previa- 
mente), los citocromos están clasificados como 
deshidrogenasas. Su identificación y estudio se facilitan 
por la presencia, en el estado reducido, de bandas 
características de absorción, las cuales desaparecen en la 
oxidación. En la cadena respiratoria, intervienen 
como portadores de electrones desde las flavopro- 
teínas por un lado hasta la citocromo oxidasa por otro 
(figura 14-4), Los citocromos son hemoproteinas que 
contienen hierro, en las cuales el átomo de este metal 


А+Н+ 


МАО * + АН, ———— МАОН+Н+ + А. 


Figura 13-5. Mecanismo de oxidación y reducción de las coenzimas de nicotinamida. Нау estereoespecificidad alrededor de 
la posición 4 de la nicotinamida cuando es reducida por un sustrato АН2. Uno de los átomos de hidrógeno es removido del 
sustrato como un núcleo de hidrógeno con dos electrones (ion hidrido, H”) y es transferido a la posición 4, donde puede 
adherirse en las posiciones A o B de acuerdo a la especificidad determinada por la deshidrogenasa particular que cataliza la 
reacción. El hidrógeno remanente del par removido del sustrato se conserva libre como ion hidrógeno. 
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oscila entre Fe” y Fe?” durante la oxidación y la 
reducción. Varios citocromos identificables se en- 
cuentran en la cadena respiratoria, es decir, los citocro- 
mos b, сі, с, a y аз (citocromo oxidasa). De éstos, sólo 
el citocromo c es soluble. Además de la cadena respi- 
ratoria, los citocromos se encuentran en otros sitios, 
por ejemplo, el retículo endoplásmico (citocromo 
P450 y bs), las células vegetales, bacterias y levaduras. 


LAS HIDROPEROXIDASAS USAN 
PEROXIDO DE HIDRÓGENO 

U OTRO PEROXIDO ORGÁNICO 
COMO SUSTRATO 


Dos tipos de enzima entran en esta categoría: las 
peroxidasas y las catalasas. Estos dos tipos se en- 
cuentran en animales y en vegetales. 

Las hidroperoxidasas protegen al cuerpo de los 
peróxidos nocivos. La acumulación de peróxidos pueden 
conducir a la generación de radicales libres, que a su 
vez destruyen membranas y son causa posible de cáncer 
y aterosclerosis (capítulos 16 y 53 para una descrip- 
ción y resumen de los mecanismos de defensa contra 
los radicales libres). 


Las peroxidasas reducen peróxidos 
usando varios aceptores de electrones 


Aunque consideradas originalmente como enzimas 
vegetales, las peroxidasas se encuentran en la leche y 
en leucocitos, plaquetas y otros tejidos que intervie- 
nen еп el metabolismo eicosanoide (capitulo 25). El grupo 
prostético es el protohem, el cual, a diferencia de la 
mayoría de las hemoproteínas, está débilmente unido 
a la apoproteína. En la reacción catalizada por la 
peroxidasa, el peróxido de hidrógeno es reducido a 
expensas de varias sustancias que actúan como donadores 
de electrones tales como el ascorbato, las quinonas y 
el citocromo c. La reacción catalizada por la peroxidasa 
es compleja, pero la reacción global es como sigue: 


PEROXIDASA 


H202 + АН —————= 2H20+A 


En los eritrocitos y otros tejidos, la enzima glutatión 
peroxidasa, que contiene selenio como grupo 
prostético, cataliza la destrucción del НО, y los 
hidroperóxidos lipídicos por el glutatión reducido, 
protegiendo a los lípidos de la membrana y a la 
hemoglobina contra la oxidación por los peróxidos 
(capítulo 22). 


La catalasa utiliza al peróxido 
de hidrógeno como donador y 
como aceptor de electrones 


La catalasa es una hemoproteína que contiene cuatro 
grupos hem. Además de poseer actividad peroxi- 
dásica, es capaz de usar una molécula de Н;О; como 
sustrato donador de electrones y otra molécula de 
Н;О» como oxidante o aceptor de electrones. 


| CATALASA | 


2H,0.—————> 2H:0 + 02 


En la mayoría de las condiciones in vivo, la actividad 
peroxidásica de la catalasa parece ser favorecida. La 
catalasa se encuentra en sangre, médula ósea, mucosas, 
riñón e hígado. Se supone que su función es la destruc- 
ción del peróxido de hidrógeno formado por la acción 
de las oxidasas. Los microcuerpos о peroxisomas se 
encuentran en numerosos tejidos incluyendo el 
hígado. En ellos abundan las oxidasas y la catalasa, lo 
cual sugiere que puede haber alguna ventaja biológica 
al agrupar a las enzimas que producen НО) con la 
enzima que la destruye (figura 13-6). Además de las 
enzimas peroxisomales, los sistemas mitocondriales y 
microsómicos de transporte de electrones asi como la 
xantina oxidasa se deben considerar como fuentes de 
H202. 


LAS OXIGENASAS CATALIZAN 

LA TRANSFERENCIA DIRECTA 

Y LA INCORPORACION DE OXÍGENO 
A UNA MOLECULA DE SUSTRATO 


Las oxigenasas intervienen en la sintesis о la degra- 
dación de numerosos tipos diferentes de metabolitos, 
más bien que en las reacciones que proveen de energía 
a la célula. Las enzimas de este grupo catalizan la 


Figura 13-6. Función de la catalasa en la destrucción de 
peróxido de hidrógeno. 


148 • Bioquímica de Harper 


(Capitulo 13) 


incorporación del oxígeno a una molécula de sustrato. 
Esto se efectúa en dos etapas: 1) la fijación del oxígeno 
al sitio activo de la enzima y 2) la reacción en la que el 
oxígeno unido se reduce o es transferido al sustrato. 
Hay dos subgrupos de oxigenasas: 


Las dioxigenasas: incorporan los dos 
átomos de oxigeno molecular al sustrato 


La reacción básica es: 
А + О; > АО 


Ejemplos de ese tipo incluyen las enzimas que con- 
tienen hierro, por ejemplo, la homogentisato dio- 
xigenasa (oxidasa) y la 3-hidroxiantranilato 
dioxigenasa (oxidasa) de la fracción sobrenadante del 
hígado, y las enzimas que utilizan hem como grupo 
prostético, por ejemplo, la L-triptófano dioxigenasa 
(triptófano pirrolasa) del hígado. 


Las monooxigenasas (oxidasas 
de función mixta, hidroxilasas): 
incorporan sólo un átomo 

de oxigeno al sustrato 


El otro átomo de oxígeno es reducido a agua, por lo 
que es necesario un donador adicional de electrones o 
cosustrato. 


A—H + 0,+ZH, + A—OH + H20 +Z 


Los sistemas microsómicos de la 
monooxigenasa del citocromo P450 
son importantes para la hidroxilación 
de muchos fármacos 


Estas monooxigenasas se encuentran en los microso- 
mas del hígado junto con el citocromo P450 y el 
citocromo bs. Tanto el NADH como el NADPH 
donan equivalentes reductores para la reducción de 
estos citocromos (figura 13-7), los cuales son oxi- 
dados a su vez por sustratos en una serie de reacciones 


NADH —e  Flavoproteinaz 
Amino oxidasa, etcétera Flavoproteinas 


NADPH —= Flavoproteina; 


enzimáticas conocidas colectivamente como ciclo de 
la hidroxilasa (figura 13-8). 


| нанава | 


Fármaco—H + О; + 2Fe* + 2H’ > 
(P450) 


Farmaco—OH + Н;О + 2Fe* 
(P450) 


Entre los farmacos metabolizados por este sistema 
están el benzopireno, la aminopirina, anilina, morfina 
y benzotelamina. Muchos fármacos como el fenobar- 
bital tienen la capacidad de inducir la formación de 
enzimas microsómicas y de citocromo P450. 


Los sistemas mitocondriales de la 
monooxigenasa del citocromo P450 
catalizan hidroxilaciones de esteroides 


Estos sistemas se encuentran en tejidos esteroidogéni- 
cos como la corteza suprarrenal, los testículos, los 
ovario y la placenta e intervienen en la biosíntesis de las 
hormonas esteroides a partir del colesterol (hidroxila- 
ción en Cx y С» en la separación de la cadena lateral 
y en las posiciones 116 y 18). Los sistemas renales 
catalizan las hidroxilaciones 1@— y 24- del 25- 
hidroxicolecalciferol y el hígado cataliza la hidroxi- 
lación en 26- еп la biosíntesis de ácidos biliares. En la 
corteza suprarrenal, el citocromo P450 mitocondrial 
es seis veces más abundante que los citocromos de la 
cadena respiratoria. 


LA TOXICIDAD DEL OXÍGENO 
PUEDE DEBERSE AL RADICAL 
LIBRE SUPEROXIDO 


La potencial toxicidad del oxígeno, se ha atribuido por 
tanto а la formación de H202. Sin embargo, reciente- 
mente, la facilidad con la que el oxígeno puede ser 


— С0Р450 —* Hidroxilación 


Peroxidación lipidica 
oxigenasa hémica 


Figura 13-7. Cadena de transporte de electrones en los microsomas. El cianuro (СМГ) inhibe el paso indicado. 
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Figura 13-8. Ciclo de la citocromo P450 hidroxilasa en los microsomas. El sistema mostrado es típico de las hidroxilasas de 
esteroides de la corteza suprarrenal. La citocromo P450 hidroxilasa microsómica del hígado no requiere de la sulfoproteina 
férrica Fe2S2. El monóxido de carbono (CO) inhibe el paso indicado. 


reducido en los tejidos al radical superóxido libre 
(O»*) y la existencia de una superóxido dismutasa 
en los microorganismos aerobios (aunque no en los 
anaerobios obligados) ha sugerido que la toxicidad del 
oxígeno es debida a su conversión en superóxido. 

Se origina superóxido cuando las flavinas reduci- 
das —por ejemplo, presentes en la xantina deshidro- 
genasa— son reoxidadas de modo univalente por el 
oxigeno molecular, 


Enz—Flavina—H, + О; —› Ezn—Flavina—H + О;*+ Н“ 
El superóxido puede reducir el citocromo с oxidado 
Оз* + Cit с (Fe™) -> О; + Cit c (Fe?) 


o ser eliminado por la presencia de la enzima 
específica superóxido dismutasa. 


SUPERÓXIDO 
DISMUTASA 


О;* + OF + 2H'"——————— НО: + O2 


En esta reacción el superóxido actúa como oxidante y 
como reductor; los efectos quimicos en los tejidos son 
amplificados por las reacciones de las cadenas con 
radicales libres (capítulo 16). Se ha propuesto que el 


О unido al citocromo P450 es un intermediario en la 
activación del oxigeno en las reacciones de hidro- 
xilación (figura 13-8). 

La función de la superóxido dismutasa parece ser 
la de proteger a los microorganismos aerobios contra 
los efectos deletéreos potenciales del superóxido. La 
enzima se encuentra en varios compartimientos difere 
tes de la célula. La enzima citosólica, está compuesta 
de dos subunidades similares que contienen cada una un 
equivalente de Cu” y Zn”, en tanto que la enzima 
mitocondrial contiene Мп?', por lo que es similar a la 
enzima que se encuentra en la bacteria, Este descu- 
brimiento apoya la hipótesis de que las mitocondri; 
han evolucionado a partir de un procariota que entró 
en simbiosis соп un protoeucariota. La dismutasa está 
presente en todos los principales tejidos aerobios, Si 
bien la exposición de los animales a una atmósfera de 
100% de O, causa un incremento adaptativo de la 
enzima, particularmente en los pulmones, la exposición 
prolongada ocasiona daño pulmonar y muerte. Los 
antioxidantes, por ejemplo, el alfa tocoferol (vitamina 
E), actúan como recolectores de radicales libres y 
reducen la toxicidad del oxígeno (capítulo 53). 


RESUMEN 


1) En los sistemas biológicos, como en los 
químicos, la oxidación (pérdida de electrones) 
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se acompaña siempre con la reducción de un 
aceptor de electrones. 

2) Las oxidorreductasas se clasifican en cuatro 
grupos: oxidasas, deshidrogenasas, hidro- 
peroxidasas y oxigenasas. 

3) Oxidasas y deshidrogenasas tienen diversas 
funciones en el metabolismo, aunque las dos 
clases de enzimas desempeñan actividades 
importantes en la respiración. 


4) Las hidroperoxidasas protegen al cuerpo con- 
tra lesión por radicales libres, mientras que las 
oxigenasas realizan la hidroxilación de medi- 
camentos. 

5) La toxicidad del oxígeno puede ser causada 
por el radical libre superóxido. La enzima 
específica superóxido dismutasa protege a los 
tejidos del superóxido. Ш 


—————— 
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Cadena respiratoria у 
fosforilación oxidativa 


Peter A. Mayes, PhD, DSc 


INTRODUCCION 


La mitocondria ha sido llamada apropiadamente, la 
“casa de fuerza” de la célula, puesto que es dentro de 
este organelo en donde se captura la mayor parte de la 
energía derivada de la oxidación respiratoria. El 
sistema de las mitocondrias donde la respiración se 
acopla para la generación del intermedio de alta ener- 
gía, ATP, se denomina fosforilación oxidativa. 


IMPORTANCIA BIOMÉDICA 


La fosforilación oxidativa capacita a los organismos 
aerobios para aprovechar la energía libre disponible 
de sustratos respiratorios en una proporción mucho 
mayor que los organismos anaerobios. La teoría 
quimiosmótica ofrece una perspectiva de la forma en 
que esto ocurre. Cierto número de medicamentos (por 
ejemplo, amobarbital), y venenos (por ejemplo, 
cianuro y monóxido de carbono), inhiben la fosfo- 
rilación oxidativa, por lo general con consecuencias 
letales. Se han informado diversos defectos mitocon- 
driales hereditarios que comprenden componentes de 
la cadena respiratoria y de la fosforilación oxidativa. 
Los pacientes presentan miopatía, encefalopatía y 
con frecuencia presentan lactacidosis. 


ENZIMAS ESPECÍFICAS ACTÚAN 
COMO MARCADORES DE LOS 
COMPARTIMIENTOS SEPARADOS 
POR LAS MEMBRANAS MITOCONDRIALES 


Las mitocondrias tienen una membrana externa per- 
meable a la mayor parte de metabolitos, una mem- 
brana interna con permeabilidad selectiva y moldeada 


151 


en pliegues o crestas y una matriz dentro de la mem- 
brana interna (figura 14-1). La membrana externa 
puede removerse por tratamiento con digitonina y se 
caracteriza por la presencia de monoamino oxidasa, 
acil-CoA sintetasa, glicerofosfato aciltransferasa у 
fosfolipasa A2. En el espacio intermembrana se encuen- 
tran adenilil cinasa y creatina cinasa. El fosfolípido 
cardiolipina se concentra en la membrana interna. 
Las enzimas solubles del ciclo del ácido cítrico y 
las enzimas de la beta oxidación de ácidos grasos se 
localizan en la matriz, requiriéndose mecanismos para 
el transporte de metabolitos y nucleótidos a través de 
la membrana interna. La succinato deshidrogenasa se 
ubica en la superficie interior de la membrana interna, 
donde transporta equivalentes reducidos por las enzi- 
mas de la cadena respiratoria, siendo estas últimas los 
constituyentes principales de la membrana interna. La 
3-hidroxibutirato deshidrogenasa se fija también en el 
lado de la matriz de la membrana interna. La glicerol- 
3-fosfato deshidrogenasa se encuentra en la superficie 
exterior de la membrana interna, lugar adecuado para 
participar en la lanzadera de glicerofosfato (figura 14—15). 


LA CADENA RESPIRATORIA COLECTA 
Y OXIDA EQUIVALENTES REDUCTORES 


Toda la energía útil liberada durante la oxidación de 
ácidos grasos, aminoácidos y virtualmente toda la que 
proviene de la oxidación de los carbohidratos se vuel- 
ve disponible dentro de las mitocondrias en forma de 
equivalentes reductores (—H o electrones). Las mito- 
condrias contienen la serie de catalizadores conocidos 
como la cadena respiratoria que colectan y transportan 
equivalentes reductores y los dirigen a su reacción 
final con el oxígeno para formar agua. También está 
en las mitocondrias la maquinaria que atrapa la ener- 
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Subunidades Fi 


Complejos ч 
- Subunidades Fo 


ү fostorilantes 


MATRIZ 


Cresta 


Exposición 
a ultrasonido 


MEMBRANA 
INTERIOR 


MEMBRANA 
EXTERNA 


Particula submitocondrial 
formada por fragmentos 
de membrana intema 


Figura 14-1. Estructura de las membranas mitocondriales. Las particulas submitocondriales estan “al revés" y permiten el 
estudio del sistema encerrado en la membrana, donde las subunidades fosforilantes están en el lado externo. 


gía libre producida como fosfato de alta energía. Éstas enzimas de la beta oxidación y del ciclo del ácido 
también contienen los sistemas enzimáticos respon- cítrico. Este último es la vía metabólica final común 
sables de la producción de la mayor parte de los para Іа oxidación de todos los alimentos principales. 
equivalentes reductores en primer lugar, es decir, las Estas interrelaciones se muestran en la figura 14-2. 


ALIMENTO | 
Acidos grasos 
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Fuentes extramitocondriales de 
equivalentes reductores 


Figura 14-2. Función de la cadena respiratoria mitocondrial en la conversión de energía de los alimentos a ATP. La oxidación 
de los nutrientes principales genera equivalentes reductores (2H) que son capturados por la cadena respiratoria para la 
oxidación y formación acoplada de ATP. 
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Los componentes de la cadena 
respiratoria están colocados por 
orden creciente de su potencial 
redox 


Los componentes principales de la cadena respiratoria 
se muestran en la figura 14-3. Los electrones oel hidrógeno 
fluyen a través de la cadena de manera escalonada 
desde los componentes más electronegativos al 
oxigeno más electropositivo, a través de una expansión 
redox de 1.1 voltios del NAD'/NADH al O/2H,0 
(cuadro 13-1). 

La cadena respiratoria de las mitocondrias está 
formada por cierto número de portadores redox que 
va desde los sistemas de deshidrogenasa unidos a NAD, 
flavoproteinas, citocromos, hasta llegar al oxígeno 
molecular, No todos los sustratos están ligados a la 
cadena respiratoria a través de deshidrogenasas 
específicas de NAD: algunos, debido a que sus potenciales 
redox son más positivos (por ejemplo, fumarato/suc- 
cinato, cuadro 13-1), están ligados directamente a las 
deshidrogenasas flavoproteinicas, las cuales a su vez 
están ligadas a los citocromos de la cadena respiratoria 
(figura 14-4). 

En años recientes se ha aclarado que se encuentra 
otro portador adicional en la cadena respiratoria que 
une las flavoproteínas con el citocromo b, el miembro 
de la cadena de citocromos de más bajo potencial 
redox. Esta sustancia, que ha sido llamada ubiqui- 
попа o Q (coenzima Q; figura 14-5), existe en las 
mitocondrias en forma de quinona oxidada en condi- 
ciones aerobias y en la forma de quinol reducido en 
condiciones anaerobias. La coenzima Q es un consti- 
tuyente de los lípidos mitocondriales, siendo los otros 
lípidos predominantemente fosfolípidos que consti- 
tuyen parte de la membrana mitocondrial. La coenzima 
Q tiene una estructura muy semejante a la de las 
vitaminas K y E (capítulo 53). También es semejante 
a la plastoquinona que se encuentra en los cloroplas- 
tos. Todas estas sustancias se caracterizan por la 
posesión de una cadena lateral poli-isoprenoide. En 
las mitocondrias hay un gran exceso estequiométrico 
de Q comparado con otros miembros de la cadena 
respiratoria; esto es compatible con Q actuando sobre 
un componente móvil de la cadena respiratoria que 
recoge equivalentes reductores fijados a los complejos 
de flavoproteinas y los pasa a los citocromos. 
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Figura 14-3. Transporte de equivalentes redi 
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Un componente adicional que se encuentra en las 
preparaciones de la cadena respiratoria es la proteina 
fierrosulfurada (FeS: hierro no hémico), el cual esta 
relacionado con las flavoproteinas (metaloflavopro- 
teínas) (figura 14-6) y con el citocromo b. Se cree que 
el azufre y el hierro intervienen en el mecanismo de 
oxidorreducción entre la flavina y la coenzima Q, que 
incluye el cambio de un solo e”; el átomo de hierro 
experimenta oxidorreducción entre Fe” y Fe”. 

El punto de vista actual acerca de los componen- 
tes principales de la cadena respiratoria se muestra en 
la figura 144. En la terminal electronegativa de la ca- 
dena, las enzimas deshidrogenasa catalizan la trans- 
ferencia de electrones desde los sustratos hasta el 
NAD de la cadena. Existen varias diferencias en la 
manera como esto se lleva a cabo. Los alfa cetoácidos 
pirúvico y cetoglutárico tienen sistemas complejos de 
deshidrogenasas que implican al lipoato y al FAD 
antes del paso de electrones al NAD de la cadena 
respiratoria. La transferencia de electrones de otras 
deshidrogenasas como las de 1. (+)-3-hidroxiacil-CoA, 
D (-)-3-hidroxibutirato, prolina, glutamato, malato e 
isocitrato, al parecer se acoplan directamente con el 
МАР de la cadena respiratoria. 

El NADH reducido de la cadena respiratoria es a 
su vez oxidado por la enzima metaloflavoproteínica 
NADH deshidrogenasa. Esta enzima contiene FeS y 
ЕММ, se encuentra unida con firmeza a la cadena 
respiratoria y pasa equivalentes reductores a Q. La Q 
es también el punto de acopio en la cadena respiratoria 
para los equivalentes reductores derivados de otras 
sustancias que están unidas directamente a la cadena 
respiratoria a través de las flavoproteína deshidro- 
genasas. Estos sustratos son succinato, colina, glicerol 
3-fosfato, sarcosina, dimetilglicina y acil-CoA (figura 
14-4). El componente flavina de todas estas deshidro- 
genasas parece ser el FAD. 

Los electrones fluyen desde Q a través de la serie 
de citocromos que se muestra en la figura 14—4, hasta 
el oxígeno molecular. Los citocromos están arre- 
glados en orden creciente de su potencial redox. El 
citocromo terminal aa, (citocromo oxidasa) es el res- 
ponsable de la combinación final de los equivalentes 
reductores con el oxígeno molecular, Se observa que 
este sistema de enzima contiene cobre, un compo- 
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juctores a través de la cadena respiratoria. 
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Figura 14-4. Componentes de la cadena respiratoria en las mitocondrias mostrando los puntos de reunión para las 
equivalentes reductores a partir de los sustratos importantes. FeS ocurre en la secuencia del lado del O2 de Fp o de Cit b. 


nente de algunas oxidasas. La citocromo oxidasa tiene 
una afinidad muy elevada por el oxígeno, lo cual 
permite que la cadena respiratoria funcione a veloci- 
dad máxima hasta que virtualmente se ha agotado el 
oxigeno en el tejido. Dado que ésta es una reacción 
irreversible (la única en la cadena), le imparte direc- 
ción al movimiento de los equivalentes reductores en 
la cadena respiratoria y a la producción del ATP a la 
que está acoplada. 

La organización estructural de la cadena respira- 
toria ha sido un tema de considerable especulación. 
De importancia es el descubrimiento de proporciones 
molares casi constantes entre los componentes. Fun- 
cional y estructuralmente, los componentes de la cadena 
respiratoria se encuentran en la membrana interna de 
la mitocondria como cuatro complejos de la cadena 
respiratoria proteína-lípido que se extienden en la 
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Forma semiquinénica 
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membrana. El citocromo с es el único citocromo 
soluble y al igual que Q, parece ser el componente más 
móvil de la cadena respiratoria que conecta a los 
complejos fijados (figuras 14—7 y 14-10). 


LA CADENA RESPIRATORIA 
APORTA LA MAYOR PARTE 
DE LA ENERGÍA OBTENIDA 
DEL METABOLISMO 


El ADP es una molécula que captura, en forma de 
fosfato de alta energía, algo de la energía libre resul- 
tante de los procesos catabólicos y que como АТР 
pasa esta energía para impulsar aquellos procesos que 
la requieren. Así, el ATP ha sido llamado la 
“liquidez” energética de la célula (figura 12-7). 


он 
сњо CH сњ 
сно {CH,CH=CCH,},H 
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Forma reducida о quindlica 
(hidroquinona) 


Figura 14-6. Estructura de la ubiquinona (Q). n = número de unidades isoprenoides el cual es 10 veces mayor en animales, 


es decir, Q10. 
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Figura 14-6. El complejo hierro-azufre-proteina (Fe4Sa).S), 
azufre lábil a los ácidos: Pr, apoproteina; Cis, residuo de 
cisteina. Algunas proteínas fierrosulfuradas contienen dos 
átomos de azufre y de hierro (Ее252). 


Hay una captura neta de dos grupos fosfato de alta 
energía en las reacciones glucolíticas (cuadro 19-1) 
que equivalen aproximadamente a 103.2 kJ/mol de 
glucosa. (In vivo, el AG para la síntesis de ATP a partir 
de ADP se ha calculado que es de aproximadamente 
51.6 kJ/mol, tomando en cuenta que este valor es a 
partir de las concentraciones actuales de los reactivos 
presentes en la célula. Ésta es mayor que el AG” para 
la hidrólisis de ATP como se muestra en el cuadro 
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Succinato 


NADH 
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12-1, el cual se obtuvo a partir de una concentración 
estándar de 1.0 mol/L). Debido a que un mol de 
glucosa genera aproximadamente 2780 kJ en la com- 
bustión completa, la energía capturada por fosforilación 
en la glucólisis es insignificante. Las reacciones del 
ciclo del ácido cítrico, la vía final para la oxidación 
completa de la glucosa, incluyen sólo un paso de 
fosforilación, la conversión de succinil-CoA en suc- 
cinato, lo cual permite la captura de dos fosfatos de 
alta energía más por mol de glucosa. Todas las fosfo- 
rilaciones descritas hasta ahora ocurren al nivel del 
sustrato. El examen de las mitocondrias intactas 
respirando, revela que cuando los sustratos son oxi- 
dados por la vía de las deshidrogenasas ligadas al 
NAD y la cadena respiratoria, se incorporan 3 mol de 
fosfato inorgánico al ADP para formar 3 mol de ATP 
por medio mol de O, consumido, es decir, la relación 
Р:О = 3 (figura 14-7). Por otro lado, cuando un 
sustrato es oxidado por la vía de una deshidrogenasa 
ligada a flavoproteína, sólo se forman dos moléculas 
de ATP, es decir, P:0=2, Estas reacciones se conocen 
como fosforilación oxidativa al nivel de la cadena 
respiratoria. Tomando en consideración las deshidro- 
genaciones en la vía del catabolismo de la glucosa, 
tanto en la glucólisis como en el ciclo del ácido cítrico, más 
las fosforilaciones al nivel del sustrato, es posible 
ahora dar cuenta de al menos 68% de la energía libre 
que resulta de la combustión de glucosa, capturada en 
la forma de fosfato de alta energía. Es evidente que la 
cadena respiratoria es responsable de una proporción 
importante del total de ATP formado. 
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Figura 14-7. Sitios propuestos de inhibición ©de la cadena respiratoria por medicamentos, compuestos químicos y antibióticos 
específicos. Los sitios que al parecer apoyan a la fosforilación están indicados. BAL, dmercaprol, TTFA es un agente quelante 
del hierro; complejo |, NADH:ubiquinona oxidorreductasa; complejo Il, succinato:ubiquinona oxidorreductasa; complejo III, 
ubiquinol:ferricitocromo с oxidorreductasa; complejo IV, ferrocitocromo:oxígeno oxidorreductasa. Las demás abreviaturas son 


iguales a las de la figura 14-4. 
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El control respiratorio asegura 
un suministro constante de ATP 


La velocidad de respiración de las mitocondrias se puede 
controlar por la concentración de ADP. Esto se debe a 
que la oxidación y la fosforilación están íntimamente 
acopladas; es decir, la oxidación no puede proceder 
por la vía de la cadena respiratoria sin la fosforilación 
concomitante del ADP. Chance y Williams han definido 
cinco condiciones que pueden controlar la velocidad 
de respiración en las mitocondrias (cuadro 14-1), En 
general, la mayor parte de las células en estado de 
reposo se encuentran en el estado 4, siendo la respiración 
controlada por la disponibilidad del ADP. Cuando se 
efectúa trabajo, el АТР es convertido en ADP, permi- 
tiendo que ocurra más respiración, lo cual a su vez 
reabastece el depósito de ATP (figura 14-8). Parecería 
que en ciertas condiciones la concentración de fosfato 
inorgánico podría afectar también la velocidad de fun- 
cionamiento de la cadena respiratoria. Conforme la 
frecuencia respiratoria aumenta (como con el ejer- 
cicio), la célula se aproxima al estado 3 o al 5 ya sea 
que la capacidad de la cadena respiratoria se satura о 
la PO, decrece a valores menores del К„ para el 
citocromo а. También existe la posibilidad de que 
el transportador de ADP/ATP (figura 14-2), que facilita 
la entrada de ADP citosólico a la mitocondria, se 
convierta en el limitante de la velocidad. 

Así, la manera en que los procesos oxidativos 
biológicos permiten que la energía libre que resulta de 
la oxidación de los alimentos se vuelva disponible y 
sea capturada, es escalonada, eficaz (aproximadamente 
68%) y controlada, en lugar de explosiva, ineficaz y 
sin control como en muchos procesos no biológicos. 
La energía libre remanente, que no es capturada como 
fosfato de alta energía se libera en forma de calor. Esta 
necesidad no debe considerarse como “despilfarro”, 


Cuadro 14-1. Estados de control respiratorio 


Condiciones que limitan la velocidad 
de respiración 
Estado 1 | Disponibilidad de ADP y sustrato solamente 
Estado 2 | Disponibilidad de sustrato solamente 


La capacidad de la cadena respiratoria misma, 
cuando todos los sustratos y componentes 
están presentes en cantidades de saturación 
Disponibildad de ADP solamente 


Disponibilidad de oxígeno solamente 


Estado 3 


Estado 4 
Estado 5 
H 


dado que asegura que el sistema respiratorio como un 
todo sea suficientemente exergónico para alejarse del 
equilibrio y permite un flujo unidireccional continuo 
y una provisión constante de ATP. En el animal de 
sangre caliente contribuye a la conservación de la 
temperatura corporal. 


NUMEROSOS VENENOS INHIBEN 
LA CADENA RESPIRATORIA 


Mucha de la información de la cadena respiratoria ha 
sido obtenida por el uso de inhibidores y, a la inversa, 
esto ha aportado información sobre el mecanismo de 
acción de algunos venenos. Este lugar de acción 
propuesto se muestra en la figura 14-7. Con propósitos 
descriptivos se pueden dividir en inhibidores de la 
propia cadena respiratoria, inhibidores de la fosfo- 
rilación oxidativa y desacoplantes de la misma, 

Los inhibidores que detienen la respiración blo- 
queando la cadena respiratoria parecen actuar en tres 
sitios. El primero es inhibido por los barbitúricos 
como el amobarbital, por el antibiótico piericidina A 
y por la rotenona, que es un insecticida y veneno de 
peces. Estos inhibidores evitan la oxidación de los 
sustratos que comunican directamente con la cadena 
respiratoria por la vía de una deshidrogenasa ligada al 
NAD al bloquear la transferencia de FeS a Q. A una 
dosis suficiente, son mortales in vivo, 

El dimercaprol у la antimicina A inhiben la 
cadena respiratoria entre el citrocromo 4 y el citocromo 
с. Los venenos clásicos H:S, monóxido de carbono 
y cianuro inhiben a la citocromo oxidasa. La carboxina y 
el TTFA inhiben especificamente la transferencia de 
equivalentes reductores de la succinato deshidro- 
genasa a Q, en tanto que el malonato es un inhibidor 
competitivo de la succinato deshidrogenasa. 

El antibiótico oiigomicina bloquea comple- 
tamente la oxidación y la fosforilación en las mitocondrias 
intactas. Sin embargo, en presencia del desacoplante 
itrofenol, la oxidación procede sin fosforilación, 
indicando que la oligomicina no actúa directamente 
en la cadena respiratoria, sino en un paso subsecuente 
de la fosforilación (figura 14-9). 

El atractilósido inhibe la fosforilación oxidativa, 
la cual depende del transporte de nucleótidos de adenina 
a través de la membrana interna de la mitocondria. Se 
considera que inhibe al portador de ADP en la mitocon- 
dria y el ATP fuera de ella (figura 14-12). 

La acción de los desacoplantes consiste en 
separar la oxidación de la fosforilación en la cadena 
respiratoria y esta acción puede explicar la toxicidad 
de estos compuestos in vivo. Esto da por resultado una 
respiración no controlada, puesto que la concen- 
tración de ADP o P; ya no limita la velocidad de la 
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Figura 14-8. Función del ADP en el control respiratorio. 


respiración. El desacoplador que ha sido usado más 
frecuentemente es el 2,4-dinitrofenol, pero otros com- 
puestos actúan de una manera semejante, incluso al 
dinitrocresol, el pentaclorofenol y la СССР (m-cloro- 
carbonilcianuro fenilhidrazona). Este último com- 
puesto, comparado con el dinitrofenol, es cerca de 100 
veces más activo. 
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Figura 14-9. Control respiratorio en las mitocondrias. El 
experimento A muestra la situación básica de la respiración 
en el estado 4, la cual es acelerada por la adición de ADP. 
Cuando el ADP exógeno ha sido fosforilado a ATP, la respi- 
ración regresa al estado 4. La adición de un desacoplante, 
por ejemplo, dinitrofenol, separa a la respiración de la fosfo- 
rilación. En el experimento В, la adición de oligomicina blo- 
quea la fosforilación del ADP añadido y por tanto también a 
la respiración. La adición de un desacoplante separa 
nuevamente a la respiración de la fosforilación. 


LA TEORÍA QUIMIOSMÓTICA EXPLICA 
EL MECANISMO DE LA 
FOSFORILACIÓN OXIDATIVA 


Se han emitido dos hipótesis principales tanto química 
como quimiosmótica para explicar el acoplamiento de 
la oxidación y la fosforilación. La hipótesis química 
postula el acoplamiento químico directo en todas las 
etapas del proceso, como en las reacciones que generan 
ATP en la glucólisis. No obstante, nunca lograron ais- 
larse intermedios ricos en energía que enlazaran oxidación 
con fosforilación y la hipótesis se desacreditó. 


La cadena respiratoria es una 
bomba de protones 


La teoría quimiosmótica de Mitchell postula que la 
energía de la oxidación de componentes en la cadena 
respiratoria genera iones hidrógeno que son expulsa- 
dos al exterior de una membrana acopladora en la 
mitocondria; es decir, la membrana interna. La dife- 
rencia de potencial electroquímico que resulta de la 
distribución asimétrica de ¡ones hidrógeno (protones, 
Н?) se emplea para dirigir el mecanismo responsable 
de la formación de ATP (figura 14-10). 

Cada uno de los complejos de la cadena respira- 
toria I, Ш y IV (figuras 14-7 y 14-10) actúan como 
una bomba de protones. La membrana interna es en 
general impermeable a iones, pero en particular a 
protones, que se acumulan fuera de la membrana, 
creando una diferencia de potencial electroquímico 
a través de la membrana (Лин). Esta diferencia con- 
siste en un potencial químico (diferencia de pH) y un 
potencial eléctrico. No se conoce con certeza el número 
preciso de protones bombeados por cada NADH oxi- 
dado, pero en la actualidad se calcula que el complejo 
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Figura 14-10. Principios de la teoria quimiosmótica de la fosforilación oxidativa. El circuito protónico principal es creado por 
el acoplamiento de la oxidación a la expulsion de protones del interior al exterior de la membrana, conducida por los complejos 
|, Пу IV de la cadena respiratoria, cada uno de los cuales actúa como una bomba de protones. Subunidades F+ y Fo de la 
proteina las cuales utilizan energía de la gradiente de protones para promover la fosforilación. Los agentes desacoplantes 
сото el dinitrofeno! permiten la fuga de iones H' a través de la membrana, colapsando asi, el gradiente electroquímico de 
protones. Específicamente la oligomicina bloquea la conducción de H* a través de Fo. 


1 expulsa 3 a 4, el complejo III, 4 y el complejo IV, 2. 
Por tanto, la relación Р:О puede no ser un entero cabal, por 
ejemplo, 3, pero es posible que sea 2.5. Por simplifi- 
cación, se continuarán utilizando en este texto un 
valor de 3 para la oxidación del NADH + H' y de 2 
para la oxidación del FADH). En la figura 14-11 se 
muestra un mecanismo posible para el bombeo de 
protones por el complejo III; esto es, el ciclo О. 


Una ATP sintasa localizada en 
la membrana forma ATP 


La diferencia de potencial electroquímico se usa para 
impulsar a una ATP sintasa localizada en la membra- 
na la cual en presencia de Р, + ADP forma ATP (figura 
14-10). Así, no hay intermediario de alta energía común 
para la oxidación y la fosforilación como en la 
hipótesis química. 

Esparcidas en la superficie de la membrana in- 
terna están los complejos fosforilantes responsables 
de la producción de ATP (figura 14-1). Éstos constan de 
varias subunidades de proteínas que se conocen en 


conjunto como la subunidad F;, la cual se proyec- 
ta hacia la matriz y contiene a la ATP sintasa (figura 
14-10). Las subunidades están adheridas, posiblemente 
mediante un tallo, a una subunidad proteínica de la 
membrana conocida como Fo, que es probable se extienda 
a través de la membrana (figura 14-10). Los protones 
pasan a través del complejo Fo a F, con formación de 
ATP a partir de ADP y P,. Es interesante observar que 
unidades fosforilantes similares se encuentran en el 
interior de la membrana plasmática de las bacterias, 
así como en el exterior de la membrana de los tilacoides 
en los cloroplastos. Es significativo que el gradiente 
de protones es de fuera hacia dentro en mitocondrias 
y bacterias, pero en sentido inverso en los cloroplastos, 
El mecanismo de acoplamiento de la expulsión 
de protones al sistema de la ATP sintasa es una con- 
jetura de la hipótesis. Los estudios sugieren que la 
síntesis de ATP, la cual puede tener lugar mientras se 
encuentra pegado a la enzima, no es el paso principal 
que requiere energía, sino más bien la liberación del 
ATP del sitio activo. En esta acción podrían intervenir 
cambios de conformación de la subunidad Е.. 
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Figura 14-11. Ciclo "О" generador de protones. La figura muestra como los componentes del complejo Ill están organizados 
сото bomba de protones. El ОН" se ancla a cada lado de la membrana a una proteina fijadora de О, en tanto que, ОН; y О 


son móviles. Los citocromos se muestran como b y ст. 


Los hallazgos experimentales respaldan 
la teoría quimiosmótica 


1) La adición de protones (ácido) al medio ex- 
terno de las mitocondrias conduce a la genera- 
ción de ATP. 

2) La fosforilación oxidativa no ocurre en siste- 
mas solubles donde no existe la posibilidad de 
una ATP sintasa vectorial. Debe haber una 
membrana cerrada para obtener fosforilación 
oxidativa (figura 14-10). 

3) La cadena respiratoria contiene componentes 
organizados lateralmente (asimetría transversal) 
como los requiere la teoría quimiosmótica. 


La teoría quimiosmótica puede explicar 
el fenómeno de control respiratorio 


La diferencia de potencial electroquímico a través de 
la membrana, una vez establecida como resultado de la 
translocación de protones, inhibe el transporte poste- 
rior de equivalentes reductores a través de la cadena 
respiratoria a menos que se descargue por una translo- 
cación retrógrada de protones a través de la membrana 
hacia la ATP sintasa vectorial. Esto a su vez depende 
de la disponibilidad de ADP y P;. 


La teoría quimiosmótica explica 
la acción de los desacopladores 


Estos compuestos (por ejemplo, dinitrofenol) son an- 
fipáticos (capítulo 16) e incrementan la permeabilidad 
de las mitocondrias a los protones (figura 14-10), 
reduciendo así el potencial electroquímico y el corto 
circuito de la ATP sintasa. Por tanto, la oxidación 
procede sin fosforilación. 


La teoría quimiosmótica explica la 
existencia de sistemas transportadores 
de intercambio mitocondrial 


Estos sistemas son una consecuencia de la membrana 
acoplada que debe ser impermeable a los protones y 
otros iones para conservar el gradiente electroquímico 
(véase adelante). 


LA IMPERMEABILIDAD RELATIVA 

DE LA MEMBRANA MITOCONDRIAL 
INTERNA NECESITA DE INTERCAMBIO 
DE TRANSPORTADORES 


Los sistemas de difusión para intercambio existen en 
la membrana para cambiar aniones por iones OH” y 
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cationes por iones Н'. Estos sistemas son necesarios 
para la captación y excreción de metabolitos ionizados en 
tanto se conserva la neutralidad eléctrica y osmótica. 

La membrana mitocondrial bilipoide interior es 
totalmente permeable a moléculas pequeñas sin carga, 
como oxigeno, agua, СО, y NH; y a ácidos monocar- 
boxilicos, como 3-hidroxibutirico, acetoacético y 
acético. Los ácidos grasos de cadena larga son trans- 
portados al interior de la mitocondria por el sistema 
de la ornitina (figura 24-1) y existe también un trans- 
portador para piruvato que comprende un “*simport” 
que utiliza el gradiente de Н? del exterior al interior 
de la mitocondria (figura 14-12). Sin embargo, anio- 
nes dicarboxilato y tricarboxilato y aminoácidos requieren 
un transportador específico o sistemas de transpor- 
tadores para facilitar su paso a través de la membrana. 
Al parecer, los ácidos monocarboxilicos penetran con 
más facilidad debido a su menor disociación. Se cree que 
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Figura 14-12. Sistemas transportadores en la membrana 
mitocondrial, (1) Transportador de fosfato, (2) Simportador 
de piruvato.(3) Transportador de dicarboxilato.(4) Transpor- 
tador de tricarboxilato, (5) Transportador de alfa cetoglutara- 
to. (6) Transportador de nucleótido de adenina, N-etilmaleimida, 
hidroxicinamato y atratilósifo inhiben (=) los sistemas indicados. 
También existen (pero aquí no se muestran) sistemas trans- 
portadores para glutamato/aspartato (figura 14-15), glutamina, 
omitina, aminoácidos neutros y carnitina (figura 24-1). 


los ácidos sin disociar o más liposolubles son la especie 
molecular que atraviesa mejor la membrana lipoide. 
El transporte de aniones dicarboxílicos y tricar- 
boxilicos se relaciona de manera estrecha con el fosfato 
inorgánico, el cual atraviesa con facilidad como ion 
H,PO, en intercambio por OH”. La captación neta de 
malato por el transportador de dicarboxilato requiere 
fosfato inorgánico para intercambiarlo en dirección 
opuesta. La captación neta de citrato, isocitrato o cis 
aconitato por el transportador de tricarboxilato requiere 
malato en intercambio. El transportador de alfa ceto- 
glutarato también necesita intercambio con malato. 
Así, por medio de mecanismos de intercambio s 
conserva el equilibrio osmótico. Debe apreciarse que 
el transporte de citrato a través de la membrana mito- 
condrial depende no sólo del transporte de malato sino 
también del intercambio de fosfato inorgánico. El 
transportador de nucleótidos de adenina permite el 
intercambio de ATP y ADP, pero no AMP. Esto es 
esencial para dejar salir al ATP de las mitocondrias 
hacia los sitios de su utilización extramitocondrial y 
permitir el regreso del ADP para la producción de ATP 
dentro де la mitocondria (figura 14-13). El Na” puede 
intercambiarse por Н”, con ayuda del gradiente de 
protones. Se piensa que la captación activa de Ca” por 
las mitocondrias ocurre con transferencia de una carga 
neta con valor de 1 (Ca' “uniport”), quizá a través de 
un antiport Ca*/H'. La liberación de calcio de las 
mitocondrias es facilitada por el intercambio con Na’. 
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Figura 14-13. Combinación del transportador de fosfatos(1) 
con el transportador del nucleótido de ела) en la 
sintesis del АТР, El simportador H+/P, es equivalente al 
antiportador P/OH que se observa en la figura 14-12. Tres 
о posiblemente cuatro protones penetran a la mitocondria por 
cada ATP que sale. Sin embargo, penetra un protón menos 
cuando el ATP es usado en el interior de la mitocondria. 
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Los ionótoros permiten a cationes 
específicos atravesar membranas 


La 
para formar complejos con cationes 
facilitar su transporte a través de membranas biológi- 
саз. Esta propiedad de ionoforesis se debe a su carácter 
lipofílico, que le permite atravesar membranas 
lipoides como la mitocondrial, Un ejemplo es el anti- 
biótico valinomicina, que ayuda al paso de K' a través 
de la membrana mitocondrial y luego descarga el 
potencial de membrana del interior al exterior de la 
mitocondria, La nigericina actúa también como un 
ionóforo para K' pero en intercambio рог Н“, Por 
tanto, elimina el gradiente de pH a través de la mem- 
brana. En presencia de valinomicina y nigericina, 
tanto el potencial de membrana como el gradiente de 
pH desaparecen y por tanto, la fosforilación es com- 
pletamente inhibida. De hecho, los desacoplantes 
clásicos como dinitrofenol son iondforos de protones, 


s ionoforos reciben ese nombre por su capacidad 
specificos у 


Una transhidrogenasa traslocadora 
de protones es fuente del NADPH 
intramitocondrial 


Esta transhidrogenasa ligada a energía, que es una 
proteína de la membrana mitocondrial interna, se aco- 
pla al paso de protones corriente abajo del gradiente 
electroquímico del exterior al interior de la mitocon- 
dria con transferencia de hidrógeno del NADH in- 
tramitocondrial para formar NADPH. Al parecer 
actúa como un amortiguador redox ligado a energía y 
como fuente de NADPH para las enzimas intramito- 
condriales, como glutamato deshidrogenasa e hidro- 
xilasa, que intervienen en la síntesis de esteroides. 


La oxidación del NADH 
extramitocondrial es mediada por 
lanzaderas de sustrato 


Aunque el NADH no puede penetrar la membrana 
mitocondrial, es producido continuamente en el citosol 
por la 3-fosfogliceraldehído deshidrogenasa, una 
enzima de la secuencia de la glucólisis (figura 19 
embargo, en condiciones aerobias, el NADH extrami- 
tocondrial no se acumula y se supone que es oxidado 
por la cadena respiratoria en las mitocondrias. Se han 
considerado varios mecanismos posibles que per- 
miten este proceso. Estos implican la transferencia de 
equivalentes reductores a través de la membrana mi- 
tocondrial por la vía de los pares de sustratos, ligados 
por deshidrogenasas apropiadas. Es necesario que se 
encuentre la deshidrogenasa específica en ambos 
lados de la membrana mitocondrial. El mecanismo de 
transferencia que utiliza la lanzadera de glicerofos- 
fato se muestra en la figura 14-14. Debe advertirse 
que la enzima mitocondrial se enlaza a la cadena 
respiratoria a través de una flavoproteína en lugar de 
NAD y que en lugar de tres, sólo se forman dos 
moléculas de ATP por átomo de oxígeno consumido. 
En algunas especies, la actividad de la enzima ligada 
a FAD decrece después de tiroidectomía y aumenta 
después de la administración de tiroxina. Aunque esta 
lanzadera existe en el músculo de las alas de los 
insectos, cerebro, tejido adiposo oscuro y en el múscu- 
lo blanco y podría ser importante en el hígado; otros 
tejidos (por ejemplo, músculo cardiaco) muestran de- 
ficiencia de glicerol 3-fosfato deshidrogenasa. Se 
cree, por tanto, que un sistema de transporte que 
implica al malato y al malato citosólico y mitocondrial 
es de mayor utilidad universal. En la figura 14-15 se 
muestra el sistema lanzadera del malato. La com- 
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Figura 14-14. Lanzadera de glicerofosfato para la transferencia de equivalentes reductores desde el citosol al interior de la 


mitocondria. 


162 • Bioquimica de Harper 


(Capitulo 14) 


MEMBRANA 
CITOSOL INTERIOR MITOCONDRIA 
NAD” Malato > Malato МАР" 
MALATO DESHIDROGENASA | [ MALATO DESHIDROGENASA 
NADH Oxalacetato акс «кє Oxalacetato NADH 
+H +H 
TRANSAMINASA TRANSAMINASA| 
Glutamato ‘Asp Asp Glutamato 


н 


WU 


H 


Figura 14-15. Lanzadera де! malato para transferencia de equivalentes reductores del citosol al interior de la mitocondria, (7) trans- 
portador del cetoglutarato; (2) transportador de glutamato-aspartato (nótese el simportador protónico con glutamato) 


plejidad de este sistema se debe a la impermeabilidad 
de la membrana mitocondrial al oxalacetato, el cual 
debe reaccionar con el glutamato y ser transaminado 
a aspartato alfa cetoglutarato antes de su transporte a 
través de la membrana mitocondrial y reconstituido 
a oxalacetato en el citosol. 


El transporte de iones en las 
mitocondrias se enlaza a la energia 


Las mitocondrias que respiran activamente en donde 
se lleva a cabo la fosforilación oxidativa, conservan о 
acumulan cationes como К”, Na’, Ca”, Mg” y Р. El 
desacoplamiento con dinitrofenol conduce a la pérdida 
de ¡ones del interior de la mitocondria pero la cap- 
tación de iones no es inhibida por la oligomicina, lo 
que sugiere que la energía no necesita ser suministrada 
por la fosforilación del ADP. Se considera que una 
bomba primaria de protones dirige el intercambio 
catiónico. 


La lanzadera de creatina fosfato 
facilita el transporte de fosfato 
de alta energía desde la mitocondria 


Esta lanzadera (figura 14-16) aumenta las funciones 
de la creatina fosfato como un amortiguador de ener- 
gía al actuar en los tejidos activos como son el corazón 
y el músculo esquelético, como un sistema dinámico 


para transferir fosfato de alta energía desde la mito- 
condria. En el espacio intermembrana de la mitocon- 
dria se encuentra una isoenzima de la creatincinasa 
(CK)que cataliza la transferencia de fosfato de alta 
energía a la creatina a partir del ATP que surge del 
nucleótido transportador de la adenina. A su vez, el creati- 
na fosfato se transporta al interior del citosol mediante 
los poros de proteínas en la membrana mitocondrial 
exterior y queda disponible para la generación ex- 
tramitocondrial de ATP. Diferentes isoenzimas de la 
creatincinasa median la transferencia de fosfato de 
alta energía hacia y desde los diversos sistemas que lo 
utilizan o generan, ejemplo, contracción muscular, 
glucólisis (figura 14—16). 


ASPECTOS CLÍNICOS 


El trastorno de la miopatía mitocondrial y la disfunción 
renal infantil mortal comprenden disminución grave, 
о ausencia, de la mayor parte de las oxidorreductasas 
de la cadena respiratoria. La MELA (miopatía, encefalo- 
patía, lactacidosis y apoplejía) es un estado hereditario 
causado por NADH: deficiencia de ubiquinona oxi- 
dorreductasa (complejo I) о de citocromo oxidasa. Se 
han descrito las enfermedades que implican deficiencias 
de gran parte de la fosforilación oxidativa. 

Cierto número de fármacos y venenos actúan por 
inhibición de la fosforilación oxidativa (véase antes). 
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Figura 14-46. La lanzadera de creatina fosfato del músculo 
cardiaco y esquelético. La lanzadera permite el transporte 
rápido de fosfato de alta energía desde la matriz de la 
mitocondria al interior del citosol. (Cka, es la creatina cinasa 
que interviene en los grandes requerimientos de ATP, ejem- 
plo, contracción muscular; CKe, es la isoenzima que man- 
tiene el equilibrio entre la creatina y el fosfato de creatina con 
ATP/ADP; CKg es Іа isoenzima que acopla la glucólisis a la 
síntesis de creatina fosfato, CKm es la creatincinasa mitocon- 
drial que media la creación de fosfato de creatina a partir del 
ATP formado en la fosforilación oxidativa; P es el poro de la 
proteína en la membrana mitocondrial exterior.) 


RESUMEN 


1) Virtualmente toda la energía liberada de la 
oxidación de carbohidratos, lípidos y pro- 
teinas se vuelve disponible en las mitocondrias 
como equivalentes reducidos (—H o e”). Éstos 
son canalizados a la cadena respiratoria, donde 
pasan corriente abajo por un gradiente redox 
de transportadores a su reacción final con 
oxigeno para formar agua. 

2) Los transportadores redox se agrupan en com- 
plejos de la cadena respiratoria en la mem- 
brana mitocondrial interna. Éstos usan la 
energía liberada en el gradiente redox para 
bombear protones al exterior de la membrana, 
creando un potencial electroquímico a través 
de ésta. 

3) Atravesados de uno a otro lado de la mem- 
brana están los complejos de ATP sintasa 
que usan la energía potencial del gradiente de 
protones para sintetizar ATP a partir de ADP. 
y Pi. En esta forma, la oxidación se acopla en 
forma íntima a la fosforilación para proveer a 
las necesidades energéticas de la célula. 

4) Debido a que la membrana mitocondrial in- 
terna es impermeable a protones y otros iones, 
transportadores de intercambio especiales se 
extienden a través de la membrana para per- 
mitir el paso de iones como ОН”, Р, АТР", 
АР? у metabolitos, sin descargar el gra- 
diente electroquimico a través de la membrana. 

5) Numerosos venenos conocidos, como 
cianuro, detienen la respiración mitocondrial 
por inhibición de la cadena respiratoria. Ш 


A A _— ____ A 


REFERENCIAS 


Balaban RS: Regulation of oxidative phosphorylation in 
the mammalian cell. Am J Physiol 1990;258:C377. 

Boyer PD: The unusual enzymology of ATP synthase. 
Biochemistry 1987;26:8503. 

Cross RL: The mechanism and regulation of ATP synthesis 
by Fi-ATPases. Annu Rev Biochem 1981:50:681. 

Harold FM: The Vital Force: A Study of Bioenergetics. 
Freeman, 1986. 


Hatefi Y: The mitochondrial electron transport and oxida- 
tive phosphorylation system. Annu Rev Biochem 
1985;54:1015. 

Mitchell Р: Keilin's respiratory chain concept and its 
chemiosmotic consequences. Science 1979;206:1148. 

Morgan-Huges JA et al.: Mitochondrial myopathies 
Clinical defects. Biochem Soc Trans 1990;18:523. 

Nicholls DG: Bioenergetics: An Introduction to the 
Chemiosmotic Theory. Academic Press, 1982. 


164 • Bioquímica de Harper 


(Capítulo 14) 


Prince RC: The proton pump of cytochrome oxidase. 
Trends Biochem Sci 1988;13:159. 

Scholte HR, et al.: Defects in oxidative phosphorylation. 
Biochemical investigations in skeletal muscle and ех- 
pression of the lesion in other cells. J Inher Metab Dis 
1987:10,Suppl 1:81 


Tyler DD: The Mitochondrion in Health and Disease. VCH 
Publishers, 1992. 

Wallimann T et al.: Intracellular compartmentation, struc- 
ture and function of creatine kinase isoenzymes in 
tisues with high and fluctuating energy demands. Bio- 
chem J 1992;281:21. 


15 


Carbohidratos de importancia 


fisiológica 


Peter A. Mayes, PhD, DSc 


INTRODUCCIÓN 


Los carbohidratos están ampliamente distribuidos en 
vegetales y animales, donde desempeñan funciones 
estructurales y metabólicas. En los vegetales, la glu- 
cosa es sintetizada por fotosíntesis a partir de bióxido 
de carbono y agua y almacenada como almidón o 
convertida a celulosa que forma parte de la estructura 
de soporte vegetal. Los animales pueden sintetizar 
algunos carbohidratos a partir de lípidos y proteínas, 
pero el volumen mayor de los carbohidratos de ani- 
males se deriva en última instancia de los vegetales. 


IMPORTANCIA BIOMÉDICA 


Para comprender su función fundamental en la 
economía del organismo de los mamíferos es esencial 
el conocimiento de la estructura y propiedades de los 
carbohidratos de importancia fisiológica. El azúcar 
glucosa es el carbohidrato más importante. La mayor 
cantidad del carbohidrato dietético pasa al torrente 
sanguíneo en forma de glucosa o es convertida en el 
hígado y, a partir de ella, pueden formarse los demás 
carbohidratos en el cuerpo. Es también el combustible 
principal de los mamíferos (excepto los rumiantes) y 
un combustible universal para el feto. En el organismo 
es convertida a otros carbohidratos que tienen funcio- 
nes altamente específicas, por ejemplo, glucógeno 
para almacenaje; ribosa en los ácidos nucleicos; 
galactosa en la lactosa de la leche y en ciertos lípidos 
complejos y, combinada con proteínas en las gluco- 
proteínas y los proteoglucanos. Las enfermedades que 
se relacionan con carbohidratos incluyen diabetes 
sacarina, galactosemia, enfermedades por almace- 
naje de glucógeno e intolerencia a la lactosa. 


LOS CARBOHIDRATOS SON 
DERIVADOS ALDEHIDOS O CETONAS 
DE ALCOHOLES POLIHÍDRICOS 


Se clasifican como sigue: 


1) Los monosacáridos son aquellos carbo- 
hidratos que no pueden ser hidrilizados en 
moléculas más sencillas. Pueden subdividirse 
en triosas, tetrosas, pentosas, hexosas, hep- 
tosas u octosas, dependiendo de la cantidad 
de átomos de carbón que contengan; y como 
aldosas y cetosas dependiendo si tienen o no 
grupo aldehido o cetona. En el cuadro 15-1 se 
dan algunos ejemplos. 

2) Los disacáridos producen dos moléculas del 
mismo o de diferentes monosacáridos cuando 
se hidrolizan: ejemplos de estos compuestos 
son la maltosa, que produce dos moléculas de 
glucosa, y la sucrosa, que produce una 
molécula de glucosa y una de fructosa. 

3) Los oligosacáridos son los compuestos que 
por hidrólisis dan 2 a 10 moléculas de 
monosacárido. La maltotriosa* es un ejemplo. 

4) Los polisacáridos son aquellos carbohidratos 
que dan, al ser hidrolizados, más de 10 
moléculas de monosacáridos. Los almidones 
y las dextrinas son ejemplos de polisacáridos 
que pueden ser lineales o ramificados, Según 
la naturaleza de los monosacáridos a que dan 
origen por hidrólisis, en ocasiones se le de- 
signa como hexosanos o pentosanos. 


* Obsérvese que ésta no es una triosa verdadera sino un 


trisacárido que contiene tres residuos de alfa glucosa. 
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Cuadro 15-1, Clasificación de azúcares 


importantes 
Aldosas Cetosas 
Triosas (C3H603) Glicerosa | Dihidroyiacetona 
Tetrosas (C4Hg04) Eritrosa | Eritulosa 
Pentosas (CsH1005) Ribosa Ribulosa 
Hexosas (CoH 206) Glucosa | Fructosa 


LA GLUCOSA ES EL MONOSACÁRIDO 
MAS IMPORTANTE EN MEDICINA 


La estructura de la glucosa 
puede representarse de tres maneras 


Aunque la fórmula estructural de cadena lineal (aldo- 
hexosa, figura 15-1A) puede ayudar a comprender 
algunas de sus propiedades, una estructura cíclica es 
favorecida por razones termodinámicas y explica 
completamente el resto de sus propiedades químicas. 


Figura 15-1. o-Glucosa A: Forma en cadena recta; B: alfa- 
p-Glucosa proyección de Haworth; С: alfa-o-Glucosa forma 
de silla 


Para la mayor parte de los propósitos, la fórmula 
estructural puede ser representada como un simple 
anillo en perspectiva como lo propuso Haworth 
(figura 15-1B). El análisis por difracción de rayos X 
muestra que el anillo de seis miembros contiene un 
átomo de oxigeno y que en realidad tiene la forma de 
una silla (figura 15-1C). 


Los azúcares poseen varias formas 
de isomerismo 


Los compuestos que tienen la misma fórmula estruc- 
tural, pero que difieren en configuración espacial se 
conocen como estereoisémeros. La presencia de átomos 
de carbono asimétricos (átomos de carbono unidos a 
cuatro átomos o grupos diferentes) permite la formación 
de isómeros. El número de isómeros posibles de un 
compuesto depende del número de átomos asimétricos 
de carbono (п) y es igual a 2". La glucosa, con cuatro 
átomos asimétricos de carbono tiene, por tanto, 16 
isómeros. Los tipos más importantes de isomería que 
se encuentran en la glucosa son los siguientes: 


1) Isomerismo D y L: La designación de un isómero 
como D o de su imagen en espejo como la forma L 
está determinada por su relación espacial con el 
compuesto progenitor de la familia de carbo- 
hidratos, el azúcar de tres carbonos, la glicerosa 
(gliceraldehido). Las formas L y D de este azúcar 
se muestran en la figura 15-2, junto con los corres- 
pondientes isómeros de la glucosa. La orientación 
de los grupos —H y —OH alrededor del átomo de 
carbono adyacente al carbono con el alcohol pri- 
mario terminal (por ejemplo, el átomo de carbono 
cinco en la glucosa) determinan si el azúcar per- 
tenece a la serie D o a la L. Cuando el grupo —OH 
en este carbono está a la derecha (como se ve en la 
figura 15-2), el azúcar es miembro de la serie D; 
cuando está a la izquierda, pertenece a la serie L. La 
mayor parte de los monosacáridos de los mamíferos 
tienen la configuración D y las enzimas que inter- 
vienen en su metabolismo son específicas para esta 
configuración. 

La presencia de átomos de carbono asimétricos 
también confiere actividad óptica a los compues- 
tos. Cuando un rayo de luz polarizada en un plano 
se hace pasar a través de la solución de un isómero 
óptico, el plano de polarización girará en el sentido de 
las manecillas del reloj si el isómero es dextrorro- 
tatorio (+), o en el sentido opuesto si es levorrotatorio 
(=). Un compuesto puede ser designado D(-), D(+), 
1(-) o L(+), indicando su relación estructural con 
la glicerosa D о L, pero no necesariamente exhi- 
biendo la misma rotación óptica. Por ejemplo, la 
forma de la fructuosa que ocurre en la naturaleza, 
es el isómero D(-). 
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Figura 15-2. Isomeria D- y L- de la glucerosa y de la glucosa. 


Cuando existen cantidades iguales de 
isómeros D y L, la mezcla resultante no tiene ac- 
tividad óptica puesto que las actividades de cada 
isómero se anulan entre sí. Tal mezcla se designa 
como racémica o mezcla DL. Los compuestos 
producidos por síntesis son necesariamente 
recémicos, ya que las oportunidades para la forma- 
ción de cada isómero óptico son idénticas. 

2) Estructuras cíclicas piranosa y furanosa: Esta ter- 
minología se basa en el hecho de que las estructuras 
cíclicas estables de los monosacáridos son similares 
a las del pirano y del furano (figura 15-3). También 
las cetosas pueden presentar la forma cíclica (por 
ejemplo, D-fructofuranosa o D-fructopiranosa) 
(figura 15-4). En el caso de la glucosa en solución, 
más de 99% está en la forma piranosa; por tanto, menos 
de 1% está en la forma furanosa. 

3) Anómeros alfa y beta: La estructura cíclica de una 
aldosa es un semiacética, puesto que está formada 
por la combinación de un aldehído y un grupo 
alcohol (figura 15-5). En forma semejante, la 
estructura cíclica de una cetosa es un semiacético. 
La glucosa cristalina es alfa-D-glucopiranosa. La 
estructura cíclica se conserva en solución, pero el 
isomerismo tiene lugar alrededor de la posición 1, 
el carbonilo o átomo anomérico de carbono, 
produciendo una mezcla de alfa—D-glucopiranosa 
(38%) y beta-glucopiranosa (62%). Menos de 
0.3% está representado principalmente por 
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Figura 15-3. Formas piranosa y furanosa de la glucosa 


anómeros alfa y beta de la glucofuranosa. Este 
equilibrio se acompaña de rotación óptica (muta- 
rrotación) cuando el anillo semiacético se abre y 
se vuelve a formar con cambio de la posición de 
los grupos —H y —ОН del carbono 1. El cambio se 
efectúa probablemente vía una molécula hidratada, 
acíclica, de cadena recta, aunque la polarografía ha 
mostrado que la glucosa existe en forma acíclica 
en una proporción de sólo 0.0025 por ciento. La 
desviación óptica de la glucosa en solución es dextro- 
rotatoria; de aquí, el nombre alterno de dextrosa 
que se usa con frecuencia en medicina. 
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Figura 15-4. Formas piranosa y furanosa de la fructosa 
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Figura 15-5. Mutarrotaciones de la glucosa. 


4) Epimeros: Los isomeros que difieren como con- 
secuencia de variaciones en la configuración de los 
—ОН y —H unidos a los átomos de carbono 2, 3 y 4 
de la glucosa se conocen como epimeros. Biológi- 
camente, los epimeros más importantes de la glucosa 
son la manosa y la galactosa, formadas por epi- 
merización en los carbonos 2 y 4, respectivamente 
(figura 15-6). 

5) Isomerismo aldosa—cetosa: La fructuosa tiene la 
misma fórmula molecular de la glucosa, pero di- 
fiere en su fórmula estructural, dado que hay un 
grupo cetosa potencial en la posición 2 de la fruc- 
tuosa (figura 15-7) y un grupo aldehido potencial 
en la posición 1 de la glucosa (figura 15-8) 


Muchos monosacáridos tienen 
importancia fisiológica 


Los derivados de triosas se forman en el curso de la 
degradación metabólica de la glucosa por la vía de la glu- 
cólisis, en tanto que los derivados de triosas, tetrosas, 
pentosas, a partir del azúcar de siete carbonos 


HOCH» HOCH, 


(sedcheptulosa), se forman en la degradación de la 
glucosa por la vía alterna del fosfato de pentosa. Las 
pentosas son constituyentes importantes de nucleóti- 
dos, ácidos nucleicos y numerosas coenzimas (cuadro 
15-2). De las hexosas, las fisiológicamente más im- 
portantes son la glucosa, galactosa, fructosa y manosa 
(cuadro 15-3). 

En la figura 15-8 se muestran las estructuras de 
los azúcares aldosas de importancia bioquímica. En la 
figura 15-7 se muestran cinco cetosas que son impor- 
tantes en el metabolismo. También significativos son 
los derivados ácido carboxílicos de la glucosa como 
el D-glucuronato (importante en la formación de glu- 
curónidos y presente en los glucosaminoglucanos) y 
sus derivados metabólicos 1—iduronato (presente en 
glicosaminoglucanos) (figura 15-9) y L-gulonato (un 
miembro de la vía del ácido urónico, figura 224). 


Los azúcares forman glucósidos 
con otros compuestos y entre sí 


Los glucósidos son compuestos formados de la con- 
densación entre el grupo hidroxilo del carbono 
anomérico de un monosacárido o un residuo de 
monosacárido y un segundo compuesto que puede ser 
о no (en el caso de una aglucona), otro monosacarido. 
Si el segundo grupo es un hidroxilo, el enlace O-glu- 
cosidico es un enlace acetal debido a que resulta de 
una reacción entre un grupo semiacético (formado de un 
grupo aldehido y un grupo —OH) y otro grupo —OH. 
Si la porción semiacética es la glucosa, el compuesto 
resultante es un glucósido; si es la galactosa, un 
galactósido, etcétera. Si el segundo grupo es una amina, 
se forma un enlace N-glucosidico, por ejemplo, entre 
adenina y ribosa en nucleótidos como ATP (figura 12-5), 

Los glucósidos se encuentran en muchos medi- 
camentos, en las especias y en los constituyentes de 
tejidos animales, El aglucano puede ser metanol, 
glicerol, un esterol o fenol, o una base como adenina, 
Todos los glucósidos que son importantes en 
medicina, debido a su acción sobre el corazón 
(glucósidos cardiacos), contienen esteroides como 
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Figura 15-6. Epimerización de la glucosa 
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Figura 15-7. Ejemplos de cetosas de importancia fisiológica 


componente aglucona. Estos glucósidos incluyen 
derivados de la digital y del estrofanto como la 
ouabaina, que es un inhibidor de la Na'/K* -ATPasa de 
las membranas celulares. Otros glucósidos incluyen 
antibióticos como la estreptomicina (figura 15-10). 


Los deoxiazúcares carecen 
de un oxígeno 


Son aquéllos en los cuales un grupo hidroxilo unido a la 
estructura cíclica ha sido reemplazado por un átomo 
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Figura 15-8. Relaciones estructurales de las aldosas de la serie р con importancia fisiológica, La o-triosa no tiene importancia 
fisiológica. La serie se construye por la adición teórica de una unidad CH20 al grupo —CHO del azúcar 


170 + Bioquímica de Harper 


(Capítulo 15) 


Cuadro 15-2. Pentosas de importancia fisiológica 


Azúcar Fuente Importancia bioquímica Importancia clínica 
D-Ribosa Ácidos nucleicos Elementos estructurales de los ácidos 
nucleicos y de las coenzimas como: 
ATP, NAD, NADP, flavoproteinas. 
Los fosfatos de ribosa son interme- 
diarios en la vía de la pentosa fosfato 
D-Ribulosa Formada en los procesos | El fosfato de ribulosa es un interme- 
metabólicos diario en la via de la pentosa fosfato 
D-Arabinosa Goma arábiga. Gomas de la | Constituyente de glucoproteinas 
ciruela y de la cereza 
D-Xilosa Gomas vegetales, | Constituyente de glucoproteínas 
peptidoglucanos y 
glucosaminoglucanos 
D-Lixosa Músculo cardiaco En un constituyente de una lixoflavi- 
па la cual ha sido aislada del músculo 
cardiaco humano 
L-Xilulosa Intermediario en la vía del ácido urónico Se encuentra en la orina en la 


pentosuria esencial 


de hidrógeno. Un ejemplo es la desoxirribosa (figura 
15-11) que existe en los ácidos nucleicos (DNA). 
‘También se encuentran como un carbohidrato de glu- 
coproteínas en forma de desoxi L-fucosa (figura 
15-17) y la 2~desoxiglucosa es un inhibidor impor- 
tante del metabolismo de la glucosa. 


Los aminoazúcares (hexosaminas) son 
componentes de glucoproteínas, 
gangliósidos y glucosaminoglucanos 


Ejemplos de aminoazúcares son la D-glucosamina 
(figura 15-12), la D-galactosamina y la D-ma- 


Cuadro 15-3. Hexosas de importancia fisiológica 


Azúcar Fuente Importancia | Importancia clínica 
D-Glucosa Jugos de frutas. Hidrólisis del | Constituye el “azúcar” del | Presente en la orina (glucosuria) 
almidón, el azúcar de caña, la | organismo. Es el azúcar que | en la diabetes sacarina por la 
maltosa y la lactosa transporta la sangre y el que | elevación de la glucosa san- 
principalmente usan los tejidos | guinea (hiperglucemia) 
D-Fructuosa Jugo de frutas. Miel. Hidrólisis | El hígado y el intestino pueden | La intolerancia hereditaria a la 
del azúcar de caña y de la inulina | convertirla en glucosa y en esta | fructuosa conduce а la acumu- 
(procedente de la alcachofa de | forma la usa el organismo lación de este carbohidrato y a 
Jerusalén) hipoglucemia 
D-Galactosa Hidrólisis de la lactosa El higado puede convertirla en | La imposibilidad de metabo- 
glucosa y en esta forma la meta- | lizarla causa galactosemia y 
boliza el organismo, Es sinteti- | cataratas 
zada en las glándulas mamarias 
para formar la lactosa de la leche. 
Es un constituyente de los glu- 
colípidos y de las glucoproteinas 
D-Manosa Hidrólisis del maná y gomas | Es un constituyente de muchas 
vegetales glucoproteinas 
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Figura 15-9. alfa-0-Glucuronato (izquierda) y beta-L-iduro- 
nato (derecha). 


nosamina, las cuales han sido identificadas en la natu- 
raleza. La glucosamina es un constituyente del ácido 
hialurónico. La galactosamina o condrosamina es un 
componente de la condroitina (capítulo 57). 

Varios antibióticos como la eritromicina y la 
carbomicina contienen aminoazúcares. Se cree que 
los aminoazúcares están relacionados con la actividad 
antibiótica de estos medicamentos. 


LOS DISACÁRIDOS MÁS 
IMPORTANTES SON MALTOSA, 
SACAROSA Y LACTOSA 


Los disacáridos son azúcares compuestos de dos 
residuos de monosacárido unidos por un enlace glu- 
cosidico (figura 15-13). Su nombre químico refleja 
sus componentes monosacáridos. Los disacáridos 
fisiológicamente importantes son maltosa, sacarosa, 
trehalosa y lactosa (cuadro 15-4). La hidrólisis de 
la sacarosa da una mezcla cruda que se denomina 
“azúcar invertida” debido a que la fructosa que se 
produce es fuertemente levorrotatoria y cambia 
(invierte) la previa acción dextrorrotatoria de la 
sacarosa. 
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Figura 15-11. 2-Desoxi-p-ribofuranosa (forma beta). 


LOS POLISACÁRIDOS TIENEN 
FUNCIONES DE ALMACENAJE 
Y ESTRUCTURALES 


Entre los polisacáridos figuran los siguientes carbo- 
hidratos que son fisiológicamente importantes: 

El almidón está formado por una cadena alfa 
glucosídica. Compuesto que sólo produce glucosa en 
la hidrólisis, es un homopolimero denominado glu- 
cosano o glucano. Constituye la fuente más importante 
de carbohidratos de los alimentos y se encuentra en 
los cereales, las patatas, las legumbres y en otros 
vegetales. Los dos constituyentes principales del 
almidón son: la amilosa (15 a 20%) que tiene estruc- 
tura helicoidal no ramificada (figura 15-14), y la 
amilopectina (80 a 85%), que consiste en cadenas 
muy ramificadas, de 24 a 30 residuos de glucosa 
unidos por enlaces 1 — 4 en las cadenas y por enlaces 
1 6 en los puntos de ramificación. 

El glucógeno (figura 15-15) es el polisacárido 
que se almacena en el organismo animal. A menudo 
se le designa como almidón animal. Es una estructura 
mucho más ramificada que la amilopectina con cade- 
nas de 12 a 14 residuos de alfa-D-glucopiranosa (con 
enlaces glucosidicos alfa-D-[1 —> 4]) y ramificaciones 
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Figura 15-10. Estreptomicina (izquierda) y ouabaina (derecha). 
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Figura 15-12. Glucosamina (2-amino-p-glucopiranosa) 
(forma alfa). La galactosamina es la 2-amino-0-galactopira- 
поза. Tanto la glucosamina como la galactosamina a 
menudo se presentan como derivados N-acetilo en carbo- 
hidratos más complejos; por ejemplo, glucoproteínas. 


unidas por medio de enlaces glucosidicos alfa (1 > 6). 
La inulina es un almidón que se encuentra en los tubérculos 


y raíces de las dalias, alcachofas y del diente de león. Por 
hidrólisis ве obtiene fructosa у por tanto es un fruc- 
tosano, Este almidón diferente al de la patata es fácil- 


mente soluble en agua caliente y se usa en fisiología para 
determinar la velocidad de filtración glomerular. Las 
dextrinas son sustancias que se producen durante el 
proceso de desintegración hidrolítica del almidón. Las 
dextrinas son los primeros productos que se forman 
cuando la hidrólisis alcanza un cierto grado de las 
ramificaciones. 

La celulosa es el principal constituyente del ar- 
mazón de los vegetales. No es soluble en los solventes 
ordinarios y consiste en unidades de beta-D-glucopi- 
ranosa unidas por enlaces beta (1 > 4) para formar 
cadenas rectas, largas, reforzadas por enlaces cruzados 
de puentes de hidrógeno. La celulosa no puede ser 
digerida por numerosos mamiferos, incluso el ser hu- 
mano debido a la ausencia de una hidrolasa que ataca 
al enlace beta. Por tanto, es fuente importante del 
“volumen” en la alimentación. En el intestino de los 
rumiantes y otros herbívoros, hay microorganismos 
que pueden atacar el enlace beta, haciendo a la celulosa 
accesible para usarse como fuente energética impor- 
tante. Este proceso puede tener lugar a un grado 
limitado en el colon humano. 

La quitina es un importante polisacárido estruc- 
tural de los invertebrados. Se encuentra, por ejemplo, 
en los exosqueletos de los crustáceos e insectos. 
Químicamente, la quitina está formada por unidades 
de N-acetil-D-glucosamina unidas por enlaces beta 
(1 > 4)-glucosidicos (figura 15-16). 

Los glucosaminoglucanos (mucopolisacáridos) 
están constituidos por cadenas de carbohidratos com- 
plejos que se caracterizan por su contenido en ami- 
noazúcares y ácidos urónicos. Cuando estas cadenas 
se unen a una molécula de proteína, el compuesto se 
conoce como un proteoglucano. Al igual que la sus- 
tancia fundamental o de envoltura, están relacionados 


MALTOSA 


6 
HOCH, 


O-a-0-Glucopiranosil-(1 > 4)-a-D-glucopiranosa 


SACAROSA 


1 
HOCH, 


O-a--Glucopiranosil-(1 =» 2)-$-0-fructuofuranósido 


LACTOSA 


-f-D-Galactopiranosil-(1 —> 4)-f-bglucopiranosa 


Figura 15-13. Estructuras de disacáridos representativos. 
Los simbolos alfa y beta se refieren a la configuración en el 
átomo anomérico de carbono (*). Cuando el carbono anor- 
mérico del segundo residuo toma parte en la formación del 
enlace glucosídico, el residuo se convierte en un glucósido 
conocido como furanósido o piranósido. Como el azúcar ya 
no tiene carbono anomérico con un grupo libre potencial, 
aldehido o cetona, ya no muestra propiedades reductoras, 
сото la mayor parte de los demás azúcares. 


con elementos estructurales de los tejidos como el 
hueso, la elastina y la colágena. Su propiedad de retener 
grandes cantidades de agua y de ocupar espacio, aco- 
jinando o lubricando otras estructuras, es auxiliada 
por el gran número de grupos -OH y de cargas ne- 
gativas de las moléculas, las cuales por repulsión 
conservan separadas a las cadenas de carbohidrato. 
Ejemplos son el ácido hialurónico, el sulfato de 
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Cuadro 154. Disacáridos ! 
Azúcar Fuente Importancia clinica 

Maltosa | Digestión con amilasa о hidrólisis del almidón. 
Cercales germinantes y la malta 

Lactosa | Leche. Durante el embarazo puede aparecer сп la | En la deficiencia de lactasa, sumalabsorción conduce 
orina a diarrea y flatulencia 

Sacarosa | Azúcar de caña y betabel. Sorgo. Piña. Zanahorias |En la deficiencia а Теш la Ari 

conduce a diarrea; y fatulen 

Trehalosa* | Hongos y levaduras. El azúcar principal de la ha > 

hemolinfa de los insectos г 2 


* o-a-D-glucopirasonil41 =» 1)=alfa—p-glucopiranosida. 


condroitina у la һерагіпа (figura 15—16), descritos 
con detalle en el capitulo 57. 

Las glucoproteinas (mucoproteinas) existen en 
muchas condiciones diferentes en los liquidos corpo- 
rales y en los tejidos, incluyendo las membranas celu- 
lares (capitulos 43 y 56). Son proteinas que contienen 
carbohidratos en diversas proporciones adheridos en 
forma de cadenas cortas о largas (hasta 15 unidades), 
ramificadas о no. Estas se denominan cadenas oli- 
gosacáridas (aun cuando en ocasiones pueden exceder 
de 10 unidades). Los carbohidratos constituyentes se 
listan en el cuadro 15—5. 

Excepto en la colágena, la glucosa no se encuen- 
tra en las glucoproteínas maduras y, al contrario de los 
glucosaminoglucanos y peptidoglucanos, carecen de 
ácidos urónicos. 

Los ácidos siálicos son derivados N-acilo u O- 
acilo del ácido neuramínico (figura 15-18). El ácido 
neuramínico es un azúcar de nueve carbonos deri- 
vado de la manosamina (un epímero de la glu- 


Glas 
О: O- 
Ю 0. 

q 
о о 
09 


cosamina) y piruvato, Los ácidos siálicos son consti- 
tuyentes de glucoproteínas y gangliósidos (capítulos 
16 y 56). Los gangliósidos también son glucolípidos. 


LOS CARBOHIDRATOS ESTÁN 
PRESENTES EN LAS MEMBRANAS 
CELULARES Y EN LAS LIPOPROTEINAS 


La estructura lipidica de la membrana celular se des- 
cribe en los capítulos 16 у 43. Sin embargo, el análisis 
de componentes de membranas celulares de los 
mamíferos indica que aproximadamente 5% de ellos son 
carbohidratos, presentes como glucoproteínas y glu- 
colípidos. Los carbohidratos también están presentes en 
algunas lipoproteínas, por ejemplo, las lipoproteínas 
de baja densidad (LDL del inglés, /ow-density lipo- 
proteins). Su existencia en la superficie externa de la 
membrana plasmática (el glucocáliz) ha sido de- 
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о 
y ғ 
% 
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6.0. 


HOCH, 


ДӘ, 


HOCH, 
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Figura 15-14. Estructura del almidón. A: Amilosa, mostrando la estructura helicoidal. B: Amilopectina, mostrando un punto 


de ramificación 1> 6. 
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о 
У HOCH, 


Figura 15-5. Molécula de glucógeno. A: Estructura general. В: Amplificación de la estructura en un punto de ramificación. La 
molécula es una esfera que se aproxima a los 21 nm de diámetro y puede visualizarse en el microscopio electrónico, Tiene 
una masa molecular de 10’ Da y consta de cadenas polisacáridas cada una de las cuales contiene alrededor de 13 residuos 
de glucosa. Las cadenas son ramificadas o no ramificadas y se agrupan en 12 capas concéntricas (en la figura sólo se muestran 
cuatro). Las cadenas ramificadas (cada una tiene dos ramas) se localizan en las capas interiores y las cadenas no ramificadas 
en la capa externa. (G, glucogenina, la primer molécula de la sintesis del glucógeno). 


mostrada con el empleo de las lectinas, vegetales que 
se fijan de modo específico a ciertos residuos glu- 
cosilo. Por ejemplo, la concanavalina A tiene espe- 
cificidad hacia residuos alfa~glucosilo y 
alfa-manosilo. La glucoforina es la más importante 


Cuadro 15-5. Carbohidratos que se encuentran 
en las glucoproteínas 


Hexosas Manosa (Man) 


Galactosa (Gal) 


Acetil hexo- | N-Acetilglucosamina (GlcNAc) 


saminas N-Acetilgalactosamina (GaINAc) 
Pentosas Arabinosa (Ara) 
Xilosa (Xil) 
Metilpentosa | L-Fucosa (Fuc; figura 15-17)) 


Ácidos siálicos | Derivados N-acilo del ácido neurámico, 
por ejemplo, ácido N-acetilneurámico 
(NeuAc, figura 15-18), el ácido siálico 
predominante 


glucoproteina integral de la membrana de los eritroci- 
tos humanos. Tiene 130 residuos de aminoácidos y se 
extiende por la membrana lipídica, dejando porciones 
polipeptídicas libres tanto por el lado externo como 
por el interno (citoplásmico) de la superficie. Las 
cadenas de carbohidrato únicamente están adheridas 
a la porción amino terminal del lado externo de la 
superficie de la membrana (capítulo 43). 


RESUMEN 


1) Los carbohidratos son constituyentes princi- 
pales del alimento y los tejidos animales. 
Pueden caracterizarse por el tipo y número de 
residuos monosacáridos en sus moléculas. 

2) La glucosa es el carbohidrato más importante 
en la bioquímica de los mamíferos debido a 
que casi todo el carbohidrato de los alimentos 
se convierte en glucosa por metabolismo adi- 
cional. 

3) Los azúcares tienen un número elevado de 
estereoisómeros debido a que contienen varios 
átomos de carbono asimétricos. 
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Quitina 
HOCH) HOCH, 
°, о 
H/H H/H 
Yo К ol 
он нун он нун 
н онмесо'снә, н HN*CO*CH, 


N-Acetilglucosamina N-Acetiiglucosamina 


Acido hialurónico 


HOCH, 


HN*CO*CH, 


Ácido fi-glucurónico  N-Acetilglucosamina 


Condroitin 4-sulfato 
[Nota: también hay 6-sultato] 


HOCH) 
+ 
Se 
HN*CO*CH, 
H он ig 
Acido f-glucurónico Sulfato de N-acetilgalactosamina 
Heparina 
Coso,” H 
о о 
H/H H н/соо- 
8 | А o. 
OH H он нун 
о 
| н мно; H Озо |, 


Glucosamina sulfatada Acido idurónico sulfatado. 


Figura 15-16. Estructura de algunos polisacáridos comple- 
jos y glucosaminoglucanos. 


H 
о 

н/сн, н 

HO\H HOJOH 
OH H 


Figura 15-17. beta-\-Fucosa (6-desoxi-P-1-galactosa). 


4) Los monosacáridos de importancia fisiológica 
incluyen glucosa, que es el “azúcar san- 
guíneo”, y ribosa, constituyente importante 
de nucleótidos y ácidos nucleicos. 

5) Los disacáridos de importancia fisiológica son 
maltosa, intermedio importante en la diges- 
tión de almidón y glucógeno; sacarosa, impor- 
tante como constituyente dietético que se 
compone de fructosa y glucosa; y lactosa, 
único azúcar encontrado en la leche y que 
contiene galactosa y glucosa. 

6) El almidón y el glucógeno son polímeros de 
almacenaje de glucosa en vegetales y ani- 
males, respectivamente, Son fuentes impor- 
tantes de energía de la alimentación. 

7) Los carbohidratos complejos contienen otros 
derivados como aminoazúcares, ácidos uróni- 
cos y ácidos siálicos. Incluyen a proteoglu- 
canos y glucosaminoglucanos, que son 
elementos estructurales de los tejidos y gluco- 
proteínas, que son proteínas que tienen adheri- 
das cadenas de oligosacáridos; se encuentran 
en los organismos en numerosas ubicaciones, 
incluyendo la membrana celular. в 


н 
о, > 
Ac—NH coo 
н 
H 
OCH, 
AV НУ он 
он н 


Figura 15-18. Estructura del ácido N-acetilneuramínico, un 
ácido siálico (Ac = CH3—CO—). 
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Lípidos de importancia fisiológica 


Peter A. Mayes, PhD, DSc 


INTRODUCCIÓN 


Los lípidos son un grupo heterogéneo de compuestos 
emparentados, real o potencialmente, por sus 
propiedades físicas, más que por las químicas. Tienen 
la propiedad común de ser: 1) relativamente insolu- 
bles en agua y 2) solubles en los solventes no polares 
como el éter, el cloroformo y el benceno. Así, los 
lípidos incluyen grasas, aceites, esteroides, ceras y 
compuestos relacionados. 

Los lípidos son constituyentes importantes de la 
alimentación no sólo por su elevado valor energético, 
sino también por las vitaminas liposolubles y los 
ácidos grasos esenciales contenidos en la grasa de los ali- 
mentos naturales. 


IMPORTANCIA BIOMÉDICA 


En el cuerpo, las grasas sirven como una fuente efi- 
ciente, directa y potencial, de energía directa cuando 
están almacenadas en el tejido adiposo. Sirven como 
aislante térmico en los tejidos subcutáneos y alrededor 
de ciertos órganos, y los lípidos no polares actúan 
como aislantes eléctricos que permiten la propa- 
gación rápida de las ondas despolarizantes a lo largo 
de los nervios mielinizados. El contenido de lípidos en 
el tejido nervioso es particularmente alto. Los lípidos 
y proteínas combinados (lipoproteínas) son consti- 
tuyentes celulares importantes que se encuentran en 
la membrana celular y en las mitocondrias y sirven 
también como medios para transportar lípidos en la 
sangre. El conocimiento de la bioquímica de los lípi- 
dos es importante en la comprensión de muchas áreas 
biomédicas de interés, por ejemplo, obesidad, 
aterosclerosis y la función de varios ácidos grasos 
poliinsaturados en la nutrición y la salud. 


ФИ 


LOS LÍPIDOS SE CLASIFICAN 
COMO SIMPLES O COMPLEJOS 


La siguiente clasificación de los lípidos modifica la 
de Bloor: 


1) Lípidos simples: Ésteres de ácidos grasos con 
diversos alcoholes. 


s steres de ácidos grasos con glicerol. 
Una grasa en estado líquido se conoce сото aceite. 
b. Ceras: Esteres de ácidos grasos con alcoholes 

monohídricos de peso molecular más elevado. 


2) Lípidos complejos: Ésteres de ácidos grasos que 
contienen otros grupos químicos además de un 
alcohol y del ácido graso. 


a. Fosfolípidos: Lípidos que contienen además 
de ácidos grasos y un alcohol, un residuo de 
ácido fosfórico. Con frecuencia tienen bases 
nitrogenadas y otros sustituyentes, por ejem- 
plo, en los glicerofosfolípidos el alcohol es el 
glicerol y en los esfingofosfolípidos el alcohol 
es la esfingosina. 

. Glucolípidos (glucoesfingolípidos): Lípidos 
que contienen un ácido graso, esfingosina y 
carbohidratos. 

. Otros lípidos complejos: Lípidos como sulfoli- 
pidos y aminolípidos. También las lipoproteínas 
pueden colocarse en esta categoría. 


3) Lípidos precursores y derivados: Incluyen ácidos 
grasos, glicerol, esteroides, alcoholes diferentes al 
glicerol y los esteroles, aldehidos de las grasas y 
cuerpos cetónicos (capítulo 24), hidrocarburos, vi- 
taminas liposolubles y hormonas. 


Debido a que no poseen carga eléctrica, los acil- 
gliceroles (acilglicéridos), el colesterol y los ésteres 
de colesterilo se llaman lípidos neutros. 
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LOS ÁCIDOS GRASOS SON __ 
ÁCIDOS CARBOXÍLICOS ALIFÁTICOS 


Los ácidos grasos existen en grasas y aceites naturales 
en gran parte como ésteres, pero se les encuentra sin 
esterificar como ácidos grasos libres, modalidad 
plasmática de transporte. Los que existen en las grasas 
naturales generalmente contienen un número par de 
átomos de carbono porque se sintetizan a partir de uni- 
dades de 2 carbonos. La cadena puede ser saturada 
(es decir, sin dobles ligaduras) o no saturada (con una 
o más dobles ligaduras). 


Los ácidos grasos se denominan 
de acuerdo a los hidrocarburos 
correspondientes 


La nomenclatura sistemática usada más frecuentemente 
se basa en poner al ácido graso el nombre del hidro- 
carburo con el mismo número de átomos de carbono, 
sustituyendo la o final por la terminación —oico 
(sistema ginebrino). Así, los ácidos saturados terminan 
en —anoico, por ejemplo el ácido octanoico, y los ácidos 
insaturados con dobles ligaduras terminan en —enoico, 
por ejemplo, el ácido octadecenoico (ácido oleico). 

Los átomos de carbono se numeran a partir del 
carbono carboxilico (carbono No. 1). Al átomo de carbono 
adyacente al carbono carboxílico (No. 2) se le conoce 
también como el carbono alfa. Los átomos de carbono 
No. 3 y No. 4 son el carbono beta y el carbono gamma; 
el carbono metílico terminal se conoce como carbono 
omega o carbono n. 

Se usan varios convencionalismos para indicar el 
número y la posición de las dobles ligaduras, por 
ejemplo, A’ indica una doble ligadura entre los átomos 
de carbono 9 y 10 del ácido graso; el símbolo 09 
indica una doble ligadura en el noveno carbono con- 
tando desde el átomo de carbono omega. Una costumbre 
muy difundida consiste en indicar el número de átomos 
de carbono y el número y la posición de las dobles li- 
gaduras como se muestra en la figura 16-1. En los 
animales, las dobles ligaduras adicionales se introducen 
sólo entre la doble ligadura existente (por ejemplo, 
09, 06 u 03) y el carbono del carboxilo, conduciendo 
a tres series de ácidos grasos, conocidas como las 
familias 09, w6 y 03, respectivamente. 


18:1:9 огд? 18:1 
„ we 4 
CH,(CH,),CH = CH(CH,),COOH 

or 
09,C18:1 orn-9, 18:1 
ко кк А т ы. TRS в 
CH,CH,CH,CH,CH,CH,CH,CH,CH = CH(CH,),COOH 
aa EA 1 


Figura 16-1. Acido oleico, n-9 (n menos 9) es equivalente а w9. 


Los acidos grasos saturados no 
contienen dobles ligaduras 


Los ácidos grasos saturados teóricamente se pueden 
considerar como provenientes del ácido acético 
(CH;—COOH) que sería el primer miembro de la 
serie en la cual se adicionan progresivamente —CH:— 
entre los grupos —COOH y el CH;— terminal. Ejem- 
plos de los ácidos de esta serie se muestran en el 
cuadro 16—1. Se sabe que existen otros miembros de 
esta serie con mayor número de átomos de carbono, 


Cuadro 16-1, Ácidos grasos saturados 


Número 
ee de átomos 
deC 

Fórmico* 1 Interviene en el metabolismo 
de las unidades “Су” (formato) 

Acético 2 Principal producto final de la 
fermentación de carbohidra- 
tos por microorganismos del 
rumen? 

Propiónico 3 Un producto final de la fer- 
mentación de carbohidratos 
por microorganismos del rumen 

Butirico 4 Existen en pequeñas cantidades 

т en ciertas grasas (especial- 
valko 5 mente en la mantequilla). Un 

Caproico 6 producto final de la fermen- 
tación de carbohidratos por 
microorganismos del rumen? 

Caprilico 8 Existen en pequefias canti- 

(octanoico) dades en muchas grasas (in- 
A cluso la mantequilla), especial- 

ЖУ 40 mente de origen vegetal 

Láurico 12 Espermaceti, canela, almen- 
dra de palma, aceites de coco 
y laurel, mantequilla 

Miristico 14 Nuez moscada, almendra de 
palma, aceites de coco, mirto, 
mantequilla 

Palmítico 16 Comunes en todas las grasas 

Esteárico 18 animales y vegetales 

Araquídico 20 Aceite de смелое (araquis) 

Behénico 22 Semillas 

Lignocérico 24 Cerebrésidos, aceite de ca- 
cahuate ү 


* Estrictamente, no es un derivado alquilo. 


* También se forma en el ciego de los herbívoros y en menor 
cantidad en el colon de seres humanos. 
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en especial en las ceras. También se han aislado 
algunos ácidos grasos de cadena ramificada de fuentes 
vegetales y animales. 


Los ácidos grasos insaturados 
contienen una o más dobles ligaduras 
(cuadro 16-2) 


Se pueden subdividir según el grado de insaturación en: 


1) Ácidos monoinsaturados (monoetenoide, 
monoenoico), que contienen una doble ligadura. 


2) Ácidos poliinsaturados (polietenoide, polienoico), 
que contienen dos o más dobles ligaduras. 

3) Eicosanoides: Estos compuestos derivados de 
los ácidos grasos eicosapolienoicos (20-C), com- 
prenden a los prostanoides y los leucotrienos 
(LT). Los prostanoides incluyen a las pros- 
taglandinas (PG), prostaciclinas (PGI) y 
tromboxanos (TX). 


Las prostaglandinas fueron descubiertas original- 
mente en el plasma seminal, pero ahora se sabe que 


Cuadro 16-2. Ácidos grasos insaturados de importancia fisiológica y nutricional 


Número de átomos E = 
de С y posición de | Serie кин Nombre sistemático Presencia 
las dobles ligaduras 
Ácidos monoenoicos (una doble ligadura) 
16:1;9 07 | Palmitoleico | cis-9-Hexadecenoico En casi todas las grasas 
18:1;9 @9 | Oleico cis-9-Octadecenoico Posiblemente el ácido graso más 
común en las grasas naturales 
18:1;9 09 | Elaidico trans-9-Octadecenoico Grasas hidrogenadas у de losrumiantes 
22:1;13 @9 |Erúcico cis-13-Docosenoico Aceites de сога о nabo у de mostaza 
24:1;15 69 | Мегубпісо | сіѕ-15-Теіг: ico En los cerebrósidos 
Acidos dienoicos (dos dobles ligaduras) 
18:2;9,12 6 | Linoleico Todos cis-9,12-octadecadienoico Maiz, cacahuate, semillas de al- 
godón, frijol de soja y numerosos 
| aceites vegetales 
Ácidos trienoicos (tres dobles ligadur: 
18:3;6,9,12 w6 |gamma-Li- | Todos cis-6,9,12-octadecatrienoico | Algunas plantas; por ejemplo, aceite 
nolénico de la hierba del asno; ácido graso 
+ ieee O A SS 
18;3;9,12,15 w3 |alfa-Linolé- | Todos cis-9,12,15-octadecatrienoico [Con frecuencia se encuentra junto 
nico con el ácido linoleico pero en par- 
ticular en el aceite de linaza 
Ácidos tetraenoicos (cuatro dobles ligaduras) 
20:4;5,8,11,14 06 |Агадиійб- | Todos cis-5,8,11,14-eicosaterraenoico | Se encuentra en grasas animales y en 
nico el aceite de cacahuate; componente 
importante de los fosfolípidos en los 
1 a animales 
Ácidos pentaenoicos (cinco dobles ligadur: 
20:5;5,8,11,14,17 w3 |Тітпойб-| Todos сіх-5,8,11,14,17-еісоѕареп- | Componente importante de los 
пісо tenoico aceites de pescado, huevo, higado de 
bacalao,marcarda, sábalo, salmón 
22:5;7,10,13,16,19 @3 | Сіирапойб- | Todos cis-7,10,13,16,19-docosapen- | Aceites de pescado, fosfolípidos del 
nico tenoico cerebro 
Ácidos hexaenoicos (seis dobles ligaduras) 
22:6:4,7,10,13,16,19 | m3 |Cervénico | Todos cis-4,7,10,13,16,19-docosa- | Aceites de pescado, fosfolípidos del 
hexanoico А cerebro y 
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existen virtualmente en todos los tejidos de mamiferos 
y que actúan como hormonas locales; tienen impor- 
tantes actividades fisiológicas y farmacológicas. Son 
sintetizadas in vivo por ciclización del centro de la 
cadena de carbono de los ácidos grasos poliinsaturados 
20-C (eicosanoicos) (por ejemplo, ácido araquidónico) 
para formar un anillo ciclopentano (figura 16-2). Una 
serie análoga de compuestos, los tromboxanos, des- 
cubiertos en las plaquetas, tienen el anillo ciciopentano 
interrumpido por un átomo de oxígeno (anillo oxano) 
(figura 16-3). Tres ácidos grasos eicosanoicos diferentes 
dan origen a tres grupos de eicosanoides caracteri- 
zados por el número de dobles ligaduras en sus cadenas 
laterales; por ejemplo, PG), PG», PGs. Las variaciones 
en los grupos sustituyentes adheridos a los anillos origi- 
nan tipos diferentes en cada serie de prostaglandinas 
y tromboxanos, denominados A, B, etcétera. Por 
ejemplo, el tipo de prostaglandina (como en PGE») 
tiene un grupo cetónico en la posición 9, en tanto que 
el tipo “F” tiene un grupo hidroxilo en esta posición. 
Los leucotrienos y las lipoxinas son un tercer grupo 
de derivados eicosanoides formados por la via de la 
lipoxigenasa más bien que por ciclización de la cadena 
del ácido graso (figura 164). Descritos en un prin- 
cipio en los leucocitos, se caracterizan por la presencia 
de tres dobles ligaduras conjugadas, respectivamente. 


La mayor parte de los ácidos grasos 
insaturados naturales tienen dobles 
ligaduras cís 


Las cadenas de carbono de los ácidos grasos saturados 
tienen un patrón de zigzag cuando se extienden, como 
sería el caso a temperaturas bajas. А temperaturas 
mayores, algunos enlaces giran, haciendo que la cadena 
se acorte, lo cual explica por qué las biomembranas se 
adelgazan cuando la temperatura aumenta. En los 
ácidos grasos insaturados existe un tipo de isomería 
geométrica, dependiendo de la orientación de los 
átomos o grupos funcionales alrededor del eje de las 
dobles ligaduras. Si las cadenas acilo están en el mismo 
lado del enlace es cis, como en el ácido oleico; si están 
en lados opuestos, es trans, como en el ácido elaidico, 
isómero del ácido olelico (figura 16-5). Los ácidos 
grasos insaturados de cadena larga que existen en la 
naturaleza son casi todos de la configuración cis, con 


Figura 16-2. Prostaglandina E2 (PGE2) 


“SAL coo- 


O- 


OH 


Figura 16-3. Tromboxano Az (ТХА?). 


un “doblez” de 120° en la doble ligadura. Por tanto, 
el ácido oleico tiene forma de L, en tanto que el ácido 
elaídico se conserva “recto” en su doble ligadura 
trans. El aumento en el número de dobles ligaduras 
cis en un ácido graso | conduce a una diversidad de 
configuraciones espaciales posibles de la molécula, 
por ejemplo, ácido araquidónico, con cuatro enlaces 
dobles cis, puede tener “rizos” o una forma de U. Esto 
puede tener un significado profundo en el em- 
paquetamiento molecular dentro de las membranas y 
en las posiciones ocupadas por los ácidos grasos en 
moléculas más complejas como los fosfolípidos. La 
presencia de dobles ligaduras trans alterará las re- 
laciones espaciales. Algunos alimentos contienen áci- 
dos grasos trans. La mayor parte son subproductos en 
la saturación de los ácidos grasos durante el proceso 
de hidrogenación o “endurecimiento” de aceites natu- 
rales para fabricar margarina. Una contribución pequeña 
adicional proviene de la ingestión de grasas de ru- 
miantes que contienen ácidos grasos trans procedentes 
de la acción de los microorganismos en el rumen. 


Las propiedades físicas y fisiológicas 
de los ácidos grasos están 
determinadas por la longitud de su 
cadena y por su grado de insaturación 


Por tanto, los puntos de fusión de ácidos grasos con 
un número par de carbonos se elevan con la longitud 
de la cadena y bajan de acuerdo a la insaturación. Un 
triacilglicerol que contiene todos los ácidos grasos de 
12 C o más saturados, es sólido a la temperatura corporal, 
en tanto que, si los tres residuos de ácido graso son 
18:2, es líquido por abajo de 0 °С. En la práctica, los 
acilgliceroles naturales contienen una mezcla de ácidos 
grasos que los adapta con precisión a sus funciones. 


coo” 


Figura 16-4. Leucotrieno A4 (LTA4) 
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Figura 16-5. Isomeria geométrica de los ácidos grasos 
A9,18:1 (ácidos oleico y elaídico). 


Los lípidos de la membrana, que deben ser líquidos a 
todas las temperaturas ambientales, son más insaturados 
que los lípidos almacenados. Los lípidos que en los 
tejidos están sujetos a enfriamiento, por ejemplo, en 
hibernadores o en las extremidades de animales, son 
más insaturados. $ 


Ciertos alcoholes se encuentran 
en los lípidos naturales 


Los alcoholes relacionados con los lipidos incluyen el 
glicerol, el colesterol y los alcoholes superiores (por 
ejemplo, alcohol cetílico, CisH330H), usualmente en- 
contrados en las ceras y el alcohol poliisoprenoide, 
dolicol (figura 16-26). 


LOS TRIACILGLICEROLES 
(TRIGLICERIDOS)* SON LAS 
PRINCIPALES FORMAS DE 
ALMACENAJE DE LOS ACIDOS 
GRASOS 


Los triacilgliceroles son ésteres del alcohol glicerol y 
ácidos grasos. En las grasas que se encuentran en la 
naturaleza, la proporción de moléculas de triacil- 
gliceroles que contienen el mismo residuo de ácido 
graso en las tres posiciones esterificadas es muy 
pequeña. Casi todos son acilgliceroles mixtos. En la 
figura 16-6, si los tres ácidos grasos representados por 
R fueran ácido esteárico, la grasa sería la triestearina, 


puesto que se forma por tres residuos de ácido 
esteárico esterificados por el glicerol. Un ejemplo de 
acilgliceroles mixtos se muestra en la figura 16-7. 


Los átomos de carbono 1 y 3 
del glicerol no son idénticos 


Cuando es necesario numerar de manera inequívoca 
а los carbonos del glicerol, se utiliza el sistema -sn— 
(stereochemical numbering = numeración estereoqui- 
mica), por ejemplo, 1,3-distearil-2-palmitil-sn-glicerol 
(que se muestran como una fórmula proyectada también 
en la figura 16-8). Es importante comprender que los 
carbonos | y 3 de glicerol no son idénticos cuando se 
ven en tres dimensiones. Las enzimas los reconocen 
con facilidad y son casi siempre especificas para uno 
u otro carbono; por ejemplo, el glicerol siempre es 
fosforilado en sn-3 por la glicerocinasa para dar 3-1 
fato de glicerol y no 1-fosfato de glicerol. 

También se encuentran en los tejidos acil- 
gliceroles parciales que consisten de mono y diacilgli- 
ceroles en los cuales dos ácidos grasos o sólo uno 
están esterificados con el glicerol. Estos son de par- 
ticular importancia en la síntesis e hidrólisis de los 
triacilgliceroles, 


LOS FOSFOLÍPIDOS SON LOS 
PRINCIPALES CONSTITUYENTES 
LIPIDICOS DE LAS MEMBRANAS 


Los fosfolípidos comprenden los siguientes grupos: 
1) ácido fosfatídico y fosfatidilgliceroles, 2) fosfatid 
colina, 3) fosfatidiletanolamina, 4) fosfatidilinositol, 
5) fosfatidilserina, 6) lisofosfolípidos, 7) plasmalógenos 
y 8) esfingomielinas. Todos éstos son fosfoacil- 
gliceroles, diferentes de las esfingomielinas, las 
cuales no contienen glicerol. Pueden considerarse como 
derivados del ácido fosfatídico (figura 16-9), en 
donde el fosfato se esterifica con el —OH del alcohol 
adecuado. 

El ácido fosfatídico es muy importante como 
intermedio en la síntesis de triacilgliceroles y fos- 
folípidos, pero no se encuentra en gran cantidad en los 
tejidos. 


rs 

* De acuerdo con la terminología estandarizada actual de la 
Unión Intemacional de Quimica Pura y Aplicada (IUPAC, 
del inglés, International Union of Pure and Applied 
Chemistry) y de la Unión Internacional de Bioquímica 
(IUB, del inglés, International Union of Biochemistry), 
los monoglicéridos, diglicéridos y triglicéridos se desig- 
naran en adelante como monoacilgliceroles, diacilgliceroles 
y triacilgliceroles, respectivamente, Sin embargo, la ter- 
minologia anterior se utiliza con amplitud, en particular 
en la medicina clínica. 
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Figura 16-6. Triacilglicerol. 
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Figura 16-7. 1,3-Diestearopalmitina. 


Figura 16-8. Triacil-sn-glicerol, 
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Figura 16-9. Acido fosfatidico 


La cardiolipina es el principal lipido 
de las membranas mitocondriales 


El ácido fosfatídico actúa como precursor del fosfa- 
tidilglicerol, el cual a su vez, da origen a la cardiolipina 
(figura 16-10) en las mitocondrias. 


Las fosfatidilcolinas (lecitinas) 
se encuentran en las membranas 
celulares 


Éstas son fosfogliceroles que contienen colina (figura 
16-11), Son los fosfolípidos más abundantes de la 
membrana celular y constituyen la reserva corporal 
más importante de colina. Esta última se requiere 
como neurotransmisor y para almacenar grupos 
metilo lábiles. La dipalmitilecitina es un agente 
activo de superficie muy eficaz y el principal consti- 
tuyente de los surfactantes que impide la adherencia 
debida a la tensión superficial, de las superficies in- 
ternas de los pulmones. Su ausencia en los pulmones 
de los lactantes prematuros causa el síndrome de in- 
suficiencia réspiratoria, Sin embargo, la mayor 
parte de los! fosfolípidos tienen un radical acilo 
saturado en la posición sn-1 y un radical no saturado 
en la posición sn-2 del glicerol. 

La fosfatidiletanolamina (cefalina) difiere de 
las lecitinas sólo en que la etanolamina reemplaza a la 
colina (figura 16-12). 

La fosfatidilserina, que contiene al aminoácido 
serina en lugar de etanolamina, se encuentra en la 
mayor parte de los tejidos (figura 16-13). También se 
han aislado fosfolípidos que contienen treonina. 


El fosfatidilinositol es un precursor 
de segundos mensajeros 


El inositol se halla como el estereoisémero mioinosi- 
tol (figura 16-14). El 4,5-difosfato de fosfatidilinositol 
es un constituyente importante de los fosfolípidos de 
la membrana celular, con la estimulación por un 
agonista hormonal apropiado, se separa en diacil- 
glicerol y trifosfato de inositol, actuando ambos 
como señales internas o segundos mensajeros 
(capítulo 44). 


Los lisofosfolipidos son intermedios 
en el metabolismo de fosfogliceroles 


Estos fosfoacilgliceroles contienen sólo un radical 
acilo; por ejemplo, la lisolecitina que es importante 
en el metabolismo y en la interconversión de los 
fosfolípidos (figura 16-15). 
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Figura 16-11. 3-Fosfatidilcolina. 
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Figura 16-12. 3-Fosfatidiletanolamina. 


Serina 


Figura 16-13. 3-Fosfatidilserina. 


cal alquilo es un alcohol insaturado (figura 16-16). En 
ocasiones la colina, la serina o el inositol pueden 
sustituirse por la etanolamina. 


Las esfingomielinas también se 
presentan en el sistema nervioso 


Las esfingomielinas se encuentran en grandes canti- 
dades en el encéfalo y tejido nervioso. Por hidrólisis 
de las esfingomielinas se obtienen un ácido graso, 
ácido fosfórico, colina y un aminoalcoho! complejo, 
la esfingosina (figura 16-17). No hay glicerol. La 
combinación de la esfingosina con un ácido graso se 
conoce con el nombre de ceramida, estructura que 
también se encuentra en los glucosfingolipidos (véase 
adelante). 
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Figura 16-14. 3-Fosfatidilinositol. 
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Figura 16-15. Lisolecitina. 
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Figura 16-16. Plasmalógeno (fosfatidaletanolamina) 
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Figura 16-17. Una esfingomielina 
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LOS GLUCOLÍPIDOS 
(GLUCOESFINGOLIPIDOS) TIENEN 
IMPORTANCIA EN TEJIDOS NERVIOSOS 
Y EN LA MEMBRANA CELULAR 


Los glucolipidos están distribuidos ampliamente en 
cada tejido del cuerpo, en particular en el tejido 
nervioso (como en el cerebro). En especial, se encuen- 
tran en la capa externa de la membrana plasmática 
donde forman parte de los carbohidratos de la su- 
perficie celular. 

La glucolípidos principales en los tejidos animales 
son los glucoesfingolípidos. Contienen ceramida y 
uno o más azúcares. Los dos más sencillos son galac- 
tosilceramida y glucosilceramida. La galactosilcera- 
mida es un glucoesfingolipido mayoritario del cerebro 
y otros tejidos nerviosos, pero se encuentra en canti- 
dades relativamente bajas en el resto del cuerpo. Contiene 
cierto número de ácidos grasos C-, característicos. La 
galactosilceramida (figura 16-18) puede convertirse 
a sulfogalactosilceramida (el sulfato clásico), que 
abunda en la mielina. La glucosilceramida es el glu- 
coesfingolípido sencillo predominante en los tejidos 
extraneurales, pero también existe en el cerebro en 
cantidades pequeñas. Los gangliósidos son glucosfin- 
golípidos complejos que se derivan de la glucosil- 
ceramida, Un gangliósido es un glucoesfingolipido 
que contiene además una o más moléculas de un ácido 
siálico. El ácido neuraminico (NeuAc; capitulo 15) es el 
principal ácido siálico encontrado en los tejidos huma- 
nos. Los gangliósidos están presentes también en el 
tejido nervioso en concentraciones altas. Al parecer 
tienen funciones de receptor y otras. El gangliósido 
más simple en los tejidos es Gm, que contiene 
ceramida, una molécula de glucosa, una molécula de 


он 


A 


Ácido graso: 
por ejemplo, ácido cerebrónico 


O—CH, 


Figura 16-18. Estructura de galactosilceramida (galactocerebrésido, R = Н) у sulfogalactosilceramida (un sulfato, R = 504°). 
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Figura 16-19. Gangliósido Gm1, un monosialogangliósido que es el receptor en el intestino humano para la toxina del cólera. 


galactosa y una molécula de NeuAc. En la nomenclatura 
abreviada que se utiliza, G representa al gangliósido; 
M es una especie que contiene un monosiálico y el 
subíndice tres es un número arbitrario asignado con 
base en su migración cromatográfica. La estructura de 
un gangliósido más complejo derivado de Ома, Па- 
mado Gm), se muestra en la figura 16-19. El Gm es 
un compuesto de considerable interés biológico ya 
que se sabe es el receptor en el intestino humano para 
la toxina del cólera. Otros gangliósidos pueden con- 
tener de | a 5 moléculas de ácido siálico, dando origen 
а di~, trisialogangliósidos, etcétera. 


LOS ESTEROIDES DESARROLLAN 
NUMEROSAS ACTIVIDADES 
FISIOLÓGICAS IMPORTANTES 


El colesterol es quizá el esteroide mejor conocido 
debido a su relación con la aterosclerosis. No obs- 
tante, en bioquímica también tiene importancia debido 
a que es precursor de un gran número de esteroides 
igualmente importantes que incluyen ácidos biliares, 
hormonas suprarrenales, hormonas sexuales, vitami- 
nas D, glucósidos cardiacos, sitosteroles del reino 
vegetal y algunos alcaloides. 

Todos los esteroides tienen un núcleo cíclico 
semejante al del fenantreno (anillos A, B y C), al cual se 
une un anillo de ciclopentano (anillo D). Las posicio- 
nes de los carbonos en el núcleo esteroide se numeran 
como se muestra en la figura 16-20. Es importante 


Figura 16-20. El núcleo esteroide. 


comprender que en las fórmulas estructurales de los 
esteroides, un simple anillo hexagonal denota 1 de 6 
carbonos completamente saturado, con todas las va- 
lencias satisfechas con ligaduras de hidrógeno a 
menos que se señale de otra manera, es de r, noes un 
anillo bencénico. Todas las dobles ligaduras se mues- 
tran como tales. Las cadenas laterales de metilo se 
señalan como ligaduras sencillas libres en el extremo 
(metilo) final. Esto sucede clásicamente en las posi- 
ciones 10 y 13 (constituyendo los átomos de Cis y 
Св). Es común una cadena lateral en la posición 17, 
como sucede en el colesterol. Si el compuesto posee 
uno o más grupos hidroxilo y carece de grupos car- 
bonilo y carboxilo, se trata de un esterol y el nombre 
termina en —ol, 


Debido a la asimetría en la 
molécula esteroidea son posibles 
numerosos estereoisómeros 


Cada uno de los anillos de seis carbonos del núcleo 
del esteroide es capaz de existir en la conformación 
tridimensional de “silla” o de “barca” (figura 16-21). 

En los esteroides que se encuentran en la natu- 
raleza, virtualmente todos los anillos están en forma 
de “silla” que es la conformación más estable. Res- 
pecto uno del otro, los anillos pueden ser cís o trans 
(figura 16-22). 


Forma de "silla" 


Forma de “barca” 


Figura 16-21. Conformaciones de los estereoisómeros. 
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Figura 16-22. Núcleo generalizado de los esteroides que muestra (A) una configuración trans total entre anillos adyacentes, 


y (В) una configuración cis entre los anillos A y В. 


La unión entre los anillos A y B pueden ser cis o 
trans en los esteroides que se encuentran en la natu- 
raleza, Aquélla entre В y С es trans y la unión C/D es 
trans excepto en los glucósidos cardiacos y los 
venenos de sapo. Las ligaduras que unen grupos de 
sustitución por arriba del plano de los anillos se indi- 
can con líneas negras continuas (beta), mientras que 
aquellas que unen grupos por abajo lo están con líneas 
punteadas (alfa). El anillo A de un esteroide Salfa está 
siempre en la forma {rans con respecto al anillo В, 
mientras que es cis en un esteroide Sbeta. Los grupos 
metilo unidos los Cio y Cis están invariablemente en 
la configuración beta. 


El colestrol es un constituyente 
importante de numerosos tejidos 


El colesterol (figura 16-23) se encuentra ampliamente 
distribuido en todas las células del organismo, pero 
especialmente en las del tejido nervioso. Es un consti- 
tuyente de mayor importancia de la membrana celular 
y de las lipoproteínas plasmáticas. A menudo se encuen- 
tra combinado con ácidos grasos como éster de 
colesterilo, cuando se esterifica el grupo hidroxilo de la 
vosición 3 con un ácido graso de cadena larga. Existe 
an las grasas animales, pero no en las vegetales. 


Figura 16-23. Colesterol, 3-hidroxi-5,6-colesteno. 


El ergosterol es un precursor 
de la vitamina D 


El ergosterol existe en vegetales y levaduras y es 
importante por ser precursor de la vitamina D (figura 
16-24). Cuando se irradia con luz ultravioleta 
adquiere propiedades antirraquiticas debido a la aber- 
tura del anillo B (figura 53-6). 


El coprosterol se encuentra 
en las heces 


El coprosterol (coprostanol) existe en las heces como 
producto de la reducción, por las bacterias intesti- 
nales, de la doble ligadura entre los carbonos 5 y 6 del 
colesterol. 


Los poliprenoides comparten el mismo 
compuesto precursor que el colesterol 


Aunque estos compuestos no son esteroides, están 
relacionados debido a que se sintetizan al igual que el 
colesterol (figura 28-2) a partir de unidades de iso- 
preno de cinco carbonos (figura 16-25). En ellos se 
incluye la ubiquinona (capítulo 14), un miembro de 


Figura 16-24. Ergosterol. 
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Figura 16-25. Unidad isoprénica. 


la cadena respiratoria en la mitocondria y el alcohol 
de cadena larga, dolicol (figura 16-26), que toma 
parte en la síntesis de glucoproteinas transfiriendo 
residuos de carbohidratos a residuos de asparagina del 
polipéptido (capítulo 56). Los compuestos iso- 
prenoides derivados de los vegetales comprenden el 
hule, el alcanfor, las vitaminas liposolubles A, D, E y 
K, y el beta caroteno (provitamina A). 


LA PEROXIDACIÓN DE LOS 
LÍPIDOS ES UNA FUENTE 
DE RADICALES LIBRES 


La peroxidación (autooxidación) de los lípidos ex- 
puestos al oxígeno es la causa no sólo del deterioro de 
los alimentos (rancidez), sino también del daño a los 
tejidos in vivo, donde pueden ser una causa de cáncer, 
enfermedades inflamatorias, aterosclerosis, en 
jecimiento, etcétera. Los efectos deletéreos se inician 
por los radicales libres (ROO*, КО“ OH”) producidos 
durante la formación de peróxido a partir de ácidos 
grasos que contienen enlaces dobles de grupos meti- 
lenos interrumpidos, es decir, de los ácidos grasos 
poliinsaturados que se encuentran en la naturaleza 
(figura 16-27). La peroxidación lipídica es una reac- 
ción en cadena que produce un suministro continuo 
de radicales libres que inician la peroxidación poste- 
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Figura 16-26. Dolicol a alcohol de 95 carbonos, Cas. 


rior. El proceso completo puede ilustrarse como 
sigue: 


1) Inicio: 


КООН + metal™+ > КОО" + metal" ~" + H* 
X'+ RH > К" + XH 


2) Propagación: 


R' +02 > ROO’ 
ROO" + RH > КООН + К", etcétera 


3) Terminación: 


ROO" + ROO" > ROOR + О; 
ROO’ +R’ —>ROOR 
К +R’ >RR 


Puesto que el precursor molecular para el proceso de 
inicio es generalmente el producto hidroperóxido 
КООН, la peroxidación de los lípidos es una reacción 
en cadena ramificadora con efectos potencialmente 
devastadores. Para controlar y reducir la peroxidación 
lipídica, tanto los seres humanos en sus actividades 
como la naturaleza, usan los antioxidantes. El galato 
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920 
VNS VVA 


Hidroperóxido 
ROOH 


Figura 16-27. Peroxidación de los lípidos. La reacción se inicia por la luz o por iones metálicos. El malondialdehido es el único 
compuesto formado por los ácidos grasos con tres o más dobles ligaduras y se emplea como una medida de la peroxidación 
de los lípidos junto con el etano del carbono 2 terminal de los ácidos grasos omega3 y el pentano del carbono 5 terminal de 
los ácidos grasos отедаб. 
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de propilo, butilato de hidroxianisol (BHA, del inglés, 
butylated hydroxyanisole) y butilato de hidroxitolueno 
(BHT, del inglés, butylated hydroxytoluene) son anti- 
oxidantes usados como aditivos en los alimentos. Los 
antioxidantes naturales son la vitamina E (tocoferol), 
que es liposoluble, y los uratos y la vitamina C que 
son hidrosolubles. El beta caroteno es un oxidante 
cuando la PO; es baja. Los antioxidantes pertenecen 
a dos clases: 1) preventivos, que reducen la velocidad 
de iniciación de la cadena y 2) los interruptores de la 
cadena que interfieren con su propagación. Los anti- 
oxidantes preventivos incluyen a la catalasa y otras 
peroxidasas y reaccionan con ROOH y con quelantes 
de iones metálicos como el dietilentriaminopentaacetato 
(DTPA) y etilendiaminotetraacetato (EDTA). Los an- 
tioxidantes interruptores de la cadena son a menudo 
fenoles o aminas aromáticas. /n vivo, los principales 
son: la superóxido dismutasa que actúa en la fase 
acuosa para atrapar a los radicales superóxido libres 
(O7); tal vez el urato; y la vitamina E, que actúan en 
la fase lipidica para atrapar a los radicales КОО" 
(figura 53-9). 

La peroxidación in vivo se cataliza también por 
los compuestos hémicos y por las lipoxigenasas que 
se encuentran en plaquetas y leucocitos, etcétera. 


PARA IDENTIFICAR Y SEPARAR 
LÍPIDOS SE UTILIZAN METODOS 
CROMATOGRÁFICOS 


Los antiguos métodos de identificación y separación 
de lípidos, basados en procedimientos químicos clási- 
cos de cristalización, destilación y extracción por 
solventes, se han reemplazado en gran parte por pro- 
cedimientos cromatográficos. Particularmente útil 
para la separación de las diversas clases de lípidos es 
la cromatografía en capa fina (CCF) (figura 16-28) 
y para la separación de los ácidos grasos individuales, 
la cromatografía gas-líquido (CGL). Antes de aplicar 
estas técnicas a los tejidos húmedos, los lípidos se 
extraen por un sistema de solventes usualmente 
basado en una mezcla de cloroformo—metanol (2:1). 


LOS LÍPIDOS ANFIPÁTICOS SE 
ORIENTAN POR SÍ MISMOS EN 
LAS INTERFASES ACEITE:AGUA 


Forman membranas, micelas, 
liposomas y emulsiones 


En general, los lípidos son insolubles en el agua 
puesto que en su contenido predominan los grupos no 
polares (de hidrocarburos). Sin embargo, los ácidos 
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Figura 16-28. Separación de las principales clases de lípidos 
por cromatografía en capa fina. Un sistema adecuado de 
solventes para ellos sería hexano-éter dietilico-acido fórmico 
(80:20:2м/м/ч). 


grasos, algunos fosfolipidos, esfingolipidos (los lipi- 
dos polares) y en menor grado, el colesterol, contienen 
grupos polares. Por tanto, parte de la molécula es 
hidrófoba, o insoluble en agua, y parte es hidrófila 
o soluble en agua. Estas moléculas se describen como 
anfipáticas (figura 16-29). En las interfases aceite- 
agua se orientan con el grupo polar en la fase acuosa 
y el no polar en la fase oleosa. Una capa doble de tales 
lípidos polares se considera como una estructura 
básica en las membranas biológicas (capítulo 43). 
Cuando se halla una concentración crítica de estos 
lípidos en un medio acuoso, forman micelas. Los 
agregados de sales biliares en micelas así como 
liposomas, y la formación de micelas mixtas con los 
productos de la digestión de las grasas son importantes 
para facilitar la absorción de lípidos en el intestino, 
Los liposomas pueden formarse sometiendo a un 
lípido anfipático a ultrasonido en medio acuoso. Соп- 
sisten en esferas de dobles capas de lípidos que encierran 
parte del medio acuoso. Tienen uso clínico potencial, 
particularmente cuando se combinan con anticuerpos 
específicos de los tejidos, como transportadores de 
fármacos en la circulación, orientados a órganos 
específicos, por ejemplo, en la terapéutica del cáncer. 
Además, se les utiliza como gen transferidor hacia el 
interior de las células vasculares y como porteadores 
para la administración tópica y transdérmica de medi- 
camentos y cosméticos. Las emulsiones son partículas 
mucho más grandes, usualmente formadas por lípidos 
no polares en un medio acuoso. Son estabilizadas por 
agentes emulsionantes como los lípidos anfipáticos 
(por ejemplo, la lecitina) los cuales forman una capa 
superficial que separa la masa principal del material 
no polar de la fase acuosa (figura 16-29). 
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Figura 16-29. Formación de membrana lipidicas, micelas, emulsiones y liposomas a partir de lípidos antipáticos, por ejemplo, 


fosfolipido. 


RESUMEN 


1) Los lípidos tienen la propiedad común de ser rela- 
tivamente insolubles en agua (hidrofobos) pero 
solubles en solventes no polares. Sin embargo, los 
lípidos anfipáticos tienen agregado uno o más gru- 
pos polares que los vuelve en particular adecuados 
como constituyentes de membranas en interfases 
lípido/agua. 

2) Los lípidos de mayor importancia fisiológica son 
los ácidos grasos y sus ésteres, junto con colesterol 
y otros esteroides. 

3) Los ácidos grasos de cadena larga pueden ser 
saturados, monoinsaturados o poliinsaturados, de 
acuerdo con el número de dobles ligaduras pre- 
sente. Su fluidez disminuye de acuerdo con la 
longitud de la cadena y aumenta con el grado de 
insaturación. 

4) Los eicosanoides se forman de ácidos grasos poli- 
insaturados de 20 carbonos y constituyen un grupo 


importante de compuestos activos en aspectos fisio- 
lógicos y farmacológicos, conocidos como prosta- 
glandinas, tromboxano, leucotrienos y lipoxinas. 

5) Los ésteres de glicerol son respecto a su cantidad, 
los lípidos más importantes, representados por 
triacilglicerol (“grasa”), que tiene gran significado 
como constituyente principal de las lipoproteínas 
y como manera de almacenaje de lípidos en el 
tejido adiposo. Los fosfoacilgliceroles son lípidos 
anfipáticos y cubren numerosas funciones impor- 
tantes; por ejemplo, constituyentes mayores de las 
membranas y de su capa exterior de lipoproteínas, 
tensoactivos en el pulmón, precursores de segun- 
dos mensajeros y componentes importantes del 
tejido nervioso. 

6) Los glucolípidos son también constituyentes sig- 
nificativos del tejido nervioso, como el encéfalo y 
la capa exterior de la membrana celular, donde 
forman parte de los carbohidratos de la superficie 
celular. 
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7) El colesterol, como lipido anfipatico, es un compo- 
nente importante de las membranas. Es la molécula 
precursora a partir de la cual se sintetizan los demas 


esteroides corporales. Éstos incluyen hormonas 
importantes como las suprarrenocorticales y 
sexuales, vitamina D y ácidos biliares. i 
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Panorama del metabolismo 


intermediario 


Peter А. Mayes, PhD, DSc 


INTRODUCCION 


El destino de los componentes de la dieta después de 
la digestión y la absorción, constituye el metabolismo 
intermediario. Por tanto, abarca un campo extenso que 
no sólo describe las vías metabólicas seguidas por las 
moléculas individuales, sino que intenta comprender 
sus interrelaciones y los mecanismos que regulan el 
flujo de los metabolismos a través de ellas. Las vías 
metabólicas pueden clasificarse en tres categorías 
(figura 17-1): 1) Vías anabólicas, se ocupan de la 
síntesis de los compuestos que constituyen la estruc- 


tura y la maquinaria corporal. Una de ellas es la 
síntesis de proteínas. La energía libre requerida por 
estos procesos proviene de la categoría siguiente. 2) 
Vías catabólicas, realizan procesos oxidativos que 
producen energía libre, por lo general, en forma de 
fosfatos de alta energía o de equivalentes reductores, 
por ejemplo, la cadena respiratoria y la fosforilación 
oxidativa. 3) Vías anfibólicas, con más de una fun- 
ción y tienen lugar en las “encrucijadas” del metabo- 
lismo, cuando actúan como enlace entre las vías 
anabólicas y catabólicas, por ejemplo, el ciclo del 
ácido cítrico. 


Proteinas, 
carbohidratos, 
lípidos, 
g ácidos nucleicos, etcétera 
$ 
ў, 
Еу 
Ош 
Moléculas Digestion Moléculas Absorción а 2H Mo pal 
del alimento sencillas endergónicos 
$, 
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DIO 
> 
CO2+ H20 


Figura 17-1. Las tres categorias principales de las vias metabólicas. Las vias catabólicas producen energia libre en forma 
de equivalentes reductores (2H) o fosfato de alta energía (<P)) para suministrarla a las vias anabólicas. Las anfibólicas actúan 


como enlace entre las dos categorías anteriores. 
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IMPORTANCIA BIOMÉDICA 


El conocimiento del metabolismo en el animal normal 
es un prerrequisito para la comprensión profunda de 
las anomalías que se producen en muchas enfer- 
medades, El metabolismo normal incluye las variaciones 
y adaptaciones necesarias en periodos de inanición, 
ejercicio, embarazo y lactancia. Los desequilibrios del 
metabolismo son consecuencia de, por ejemplo, una 
deficiencia nutricional, deficiencia de enzimas o la 
secreción alterada de hormonas. Un ejemplo importante 
de una enfermedad causada por metabolismo alterado 
(“enfermedad metabólica”) es la diabetes sacarina. 


LAS VÍAS METABÓLICAS BÁSICAS 
PROCESAN LOS PRODUCTOS 
PRINCIPALES DE LA DIGESTIÓN 


La naturaleza de la alimentación define el patrón 
básico del metabolismo en los tejidos. Los mamíferos 
como el ser humano necesitan procesar los productos 
absorbidos de la digestión de carbohidratos, lípidos y 
proteínas de la dieta. Los principales son glucosa, 
ácidos grasos, glicerol y aminoácidos, respecti- 
vamente. En los rumiantes (y en menor extensión en 
otros herbívoros), la celulosa proveniente de los ali- 
mentos la digieren microorganismos simbiontes a ácidos 
grasos de peso molecular bajo (acético, propiónico y 
butírico) pues en estos animales el metabolismo tisu- 
lar se ha adaptado para utilizar ácidos grasos de cadena 
corta como sustratos principales. Todos estos produc- 
tos de digestión se procesan por sus vías metabólicas 
respectivas a un producto común, acetil-CoA, que 
luego se oxida en el ciclo del ácido cítrico (figura 
17-2). 


El metabolismo de los carbohidratos 
se ocupa del destino de la glucosa 
(figura 17-3) 


Todas las células de los mamíferos metabolizan la 
glucosa a piruvato y lactato por la vía de la glucólisis. 
La glucosa es un sustrato único ya que la glucólisis 
puede realizarse en ausencia de oxígeno (anaerobia) y 
el producto final es el lactato. Por otro lado, los tejidos 
que pueden utilizar el oxígeno (aerobios) tienen la 
facultad de metabolizar el piruvato a acetil-CoA, que 
puede entrar al ciclo del ácido cítrico para su oxi- 
dación completa a СО; y H20, con producción de gran 
cantidad de energía libre como ATP en el proceso de 
fosforilación oxidativa (figura 18-2). Así, la glucosa 
es el combustible principal de numerosos tejidos. 
Además, con algunos de sus metabolitos, interviene 
en otros procesos, como los siguientes: 1) conversión 
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Figura 17-2. Esquema de las vías para el catabolismo de 
carbohidratos, proteínas y grasas dietarias. Todas las vías 
conducen a la producción de acetil-CoA, la cual se oxida en 
el ciclo del ácido cítrico, originando finalmente ATP en el 
proceso de fosforilación oxidativa. 


a su polímero de almacenaje, glucógeno, particular- 
mente en el músculo esquelético e hígado. 2) La vía 
de la pentosa fosfato que proviene de intermediarios de 
la glucólisis. Es una fuente de equivalentes reductores 
(2Н) para la biosíntesis —por ejemplo, de ácidos 
grasos— y es también fuente de ribosa, que se utiliza 
en la formación de nucleótidos y ácidos nucleicos. 3) 
La triosafosfato da origen a la fracción glicerol de los 
acilgliceroles (grasas). 4) El piruvato y los interme- 
diarios del ciclo del ácido cítrico proporcionan los 
esqueletos de carbono para la síntesis de aminoácidos 
y la acetil-CoA es el bloque estructural para los 
ácidos grasos de cadena larga y para el colesterol, 
precursor de todos los esteroides sintetizados en el 
cuerpo, El proceso que produce glucosa a partir de 
precursores que no son carbohidratos, como los lac- 
tantes, aminoácidos y glicerol, se denomina glu- 
coneogénesis. 


El metabolismo de los lípidos se centra 
principalmente en los ácidos grasos 
y en el colesterol (figura 17-4) 


El origen de los ácidos grasos de cadena larga es la 
síntesis de novo de la acetil-CoA a partir de los 
carbohidratos o lípidos de los alimentos. En los teji- 
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Figura 17-3. Esquema del metabolismo de los carbohidratos que muestra las principales vias y productos finales. La 
gluconeogénesis no se muestra. 


dos, los ácidos grasos pueden ser oxidados a acetil- tidad considerable de energía en la beta oxi- 

CoA (beta-oxidación) o esterificados a acilgliceroles, dación y en el ciclo del ácido cítrico y, por 

donde, como triacilgliceroles (grasas), constituyen la tanto, son combustibles tisulares muy efi- 

principal reserva calórica del cuerpo. La acetil-CoA caces. 

formada por la beta-oxidación tiene varios destinos 2) Es una fuente de átomos de carbono para el 
importantes. colesterol y otros esteroides. 

3) En el hígado forma cuerpos cetónicos, que 

1) Como en el caso de la acetil-CoA proveniente son combustibles tisulares hidrosolubles al- 

de los carbohidratos, es oxidada comple- ternos, los cuales se convierten en importante 

tamente a CO, + НО en el ciclo del ácido fuente de energía bajo ciertas condiciones (por 


cítrico. Los ácidos grasos producen una can- ejemplo, en inanición). 
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Figura 17-4. Esquema del metabolismo de lípidos mostrando sus vías y productos finales más importantes. Los cuerpos 
cetónicos comprenden las sustancias acetoacetato, 3-hidroxibutirato y acetona. 


Gran parte del metabolismo 
de los aminoácidos se enfoca 
a la transaminación (figura 17-5) 


Los aminoácidos son necesarios para la síntesis de 
proteínas. Algunos deben ser suministrados de manera 
específica por los alimentos (aminoácidos esen- 
ciales), ya que los tejidos son incapaces de sintetizarlos. 
El resto, o aminoácidos no esenciales, también se 
obtienen de la dieta, pero pueden formarse a partir de 
intermediarios por transaminación, utilizando el ni- 
trógeno amínico de otros aminoácidos que estén en 
exceso. Después de la desaminación, el exceso de 
nitrógeno amínico es eliminado como urea y los 
esqueletos de carbono que permanecen después de la 
transaminación: 1) son oxidados a CO; por el ciclo del 
ácido cítrico, 2) forman glucosa (gluconeogénesis), o 
3) forman cuerpos cetónicos. 

Además de requerirse para la síntesis proteínica, 
los aminoácidos también son precursores de muchos 
otros compuestos importantes, como las purinas, 
pirimidinas y hormonas como adrenalina y tiroxina. 


LAS VÍAS METABÓLICAS PUEDEN 
ESTUDIARSE A DIFERENTES NIVELES 
DE ORGANIZACIÓN 


Hasta la fecha sólo se ha vislumbrado el metabolismo 
como ocurre en el organismo intacto. La ubicación e 
integración de vías metabólicas se han identificado 
por estudios a niveles menores de organización, esto 
es: 1) A nivel tejido y órgano, la naturaleza de los 
sustratos que entran y los metabolitos que salen de 
tejidos y órganos es definida y su destino final se 
conoce. 2) A nivel subcelular, pues cada organelo 
(por ejemplo, la mitocondria) o compartimiento 
(como el citosol) posee funciones bioquímicas es- 
pecíficas que determinan un patrón subcelular de vías 
metabólicas. 


A nivel tisular y de órgano, 
la circulación sanguínea se integra 
al metabolismo 


Los aminoácidos obtenidos de la digestión de las 
proteínas procedentes de los alimentos y la glucosa 
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Figura 17-5. Esquema del metabolismo de aminoacidos que muestran las vias productos finales principales. 


que se produce durante la digestión de los carbo- 
hidratos, comparten una vía común de absorción por 
la vena portal hepática. De este modo se asegura que 
ambos tipos de metabolitos y otros productos 
hidrosolubles de la digestión se dirijan inicialmente al 
hígado (figura 17-6). El hígado tiene la función 
metabólica primaria de regular la concentración san- 
guínea de la mayoría de los metabolitos, en particular 
de la glucosa y aminoácidos. En el caso de la glucosa, 
el exceso es convertido a glucógeno (glucogénesis) o 
a grasa (lipogénesis). Entre comidas el hígado puede 
extraer sus reservas de glucógeno para restituir la 
concentración sanguínea de glucosa (glucogenólisis) 
o, en colaboración con el riñón, convertir metabolitos 
no carbohidratos como lactato, glicerol y aminoácidos 
en glucosa (gluconeogénesis). La conservación de 
una concentración adecuada de glucosa en la sangre es 
vital para ciertos tejidos en los que es combustible 
obligatorio, por ejemplo, el cerebro y los eritrocito: 
Además, el hígado se ocupa de sintetizar las princi- 
pales proteínas plasmáticas (por ejemplo, albúmina) y 
de desaminar a los aminoácidos que exceden los 
requerimientos, mediante la formación de urea, la cual 
es transportada por la circulación hasta el гїйбп para 
ser excretada, 

El músculo esquelético utiliza glucosa como 
combustible, formando lactato y СО. Almacena 
glucógeno que se utiliza como combustible en la 
contracción muscular y sintetiza proteínas musculares 


a partir de aminoácidos procedentes del plasma. El 
músculo constituye aproximadamente 50% de la 
masa corporal y, en consecuencia, representa una 
reserva considerable de proteína que puede ser 
aprovechada para suministrar aminoácidos al plasma, 
en particular cuando la alimentación es escasa. 

Los lípidos de la dieta (figura 17-7), principal- 
mente triacilgliceroles, durante la digestión forman 
monoacilgliceroles y ácidos grasos, los cuales se re- 
combinan con proteínas en las células intestinales; 
después se secretan, inicialmente al torrente linfático 
y de ahí a la circulación como lipoproteínas, conocidas 
como quilomicrones. Todos los productos hidrófobos y 
liposolubles de la digestión, forman lipoproteínas 
para facilitar su transporte a los tejidos en un ambiente 
acuoso, el plasma. Al contrario de la glucosa y los 
aminoácidos, los triacilgliceroles quilomicrones no 
son captados por el hígado. Los tejidos extrahepáticos 
que poseen la enzima lipoproteína lipasa los metabo- 
lizan; esta enzima hidroliza el triacilglicerol, liberando 
ácidos grasos que son incorporados a los lípidos tisu- 
lares u oxidados como combustible. La otra fuente 
principal de ácidos grasos de cadena larga es su síntesis 
(lipogénesis) a partir de carbohidratos, en particular en 
el tejido adiposo y en el hígado. 

El triacilglicerol del tejido adiposo es la reserva de 
combustible más importante del organismo. Después 
de su hidrólisis (lipólisis), los ácidos grasos pasan a 
la circulación como ácidos grasos libres. Estos son 
captados por casi todos los tejidos (pero no por el 
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Figura 17-6. Transporte y destino de sustratos y metabolitos de los carbohidratos y aminoácidos principales. Nótese que en 
el músculo hay escasa cantidad de glucosa libre, ya que es fosforilada con rapidez al entrar. 


cerebro y los eritrocitos) y esterificados a acil- 
gliceroles u oxidados como combustible principal a 
CO». Dos vías de importancia adicional existen en el 
hígado: 1) el triacilglicerol en exceso procedente de la 
lipogénesis y de los ácidos grasos libres es secretado 
a la circulación como lipoproteína de muy baja densi- 
dad (VLDL, del inglés, very low density lipoprotein). 
Este triacilglicerol tiene un destino semejante al de 
los quilomicrones. 2) La oxidación parcial de los 
ácidos grasos libres conduce a la producción de cuer- 
pos cetónicos (cetogénesis). Los cuerpos cetónicos 
son transportados a los tejidos extrahepáticos, donde 
actúan como otra fuente importante de combustible, 


A nivel subcelular, la glucólisis se lleva 
a cabo en el citosol y el ciclo del ácido 
cítrico en las mitocondrias 


En el cuadro 2-4 se proporciona un resumen de las 
funciones bioquímicas principales de los componen- 
tes y organelos subcelulares. No obstante, la mayoría 
de la células están especializadas en sus funciones y 
tienden a enfatizar ciertas vías metabólicas y a relegar 


otras. La figura 17-8 esquematiza las metabólicas 
principales y su integración en una célula del parén- 
quima hepático, con énfasis especial en su ubicación 
intracelular. 

De inmediato se observa la función central del 
mitocondrión, ya que actúa como base y encrucijada 
del metabolismo de carbohidratos, lípidos y aminoáci- 
dos. En particular, alberga las enzimas del ciclo del 
ácido cítrico, de la cadena respiratoria y la ATP sin- 
tetasa, de la beta oxidación de los ácidos grasos y de 
la producción de cuerpos cetónicos. Además, es sitio 
de depósito para los esqueletos de carbono de aminoáci- 
dos después de la transminación y suministra estos 
esqueletos para la síntesis de aminoácidos no esenciales. 

La glucólisis, la vía de la pentosafosfato y la 
síntesis de ácidos grasos tienen lugar en el citosol. Se 
observará que en la gluconeogénesis, sustancias simi- 
lares, como lactato y piruvato que se forman en el 
citosol, deben entrar al mitocondrión y formar oxa- 
lacetato antes de su conversión a glucosa. 

Las membranas del retículo endoplásmico con- 
tienen el sistema enzimático para la síntesis de acil- 
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Figura 17-7. Transporte y destino de los sustratos y metabolitos principales de los lípidos. (AGL, ácidos grasos libres; LPL, 
lipoproteína lipasa; MG, monoacilglicerol; TG, triacilglicerol; VLDL, lipoproteina de muy baja densidad) 


gliceroles mientras que los ribosomas se ocupan de 
la síntesis proteínica. 

Puede apreciarse que el transporte de metabolitos 
de diferentes tamaños, carga y solubilidad a través de 
las membranas que separan a los organelos requiere 
mecanismos complejos. Algunos se explicarán en 
relación con la membrana mitocondrial (capítulo 14) 
y otros en los capítulos siguientes. 


EL FLUJO DE METABOLITOS EN 
LAS VÍAS METABÓLICAS DEBE 
REGULARSE DE MANERA COMBINADA 


La regulación de todo el flujo a través de una vía meta- 
bólica a menudo se combina con el control de sólo 1 
o quizá 2 reacciones clave en la vía, catalizadas por 
“enzimas reguladoras”. Los factores fisicoquímicos 
que controlan la velocidad de una reacción de catálisis 
enzimática, como la concentración de sustrato son de 
primordial importancia en el control de la velocidad 


total de una vía metabólica (capítulo 9). Sin embargo, 
la temperatura y el pH son factores que influyen en la 
actividad enzimática, se conservan constantes en los 
vertebrados de sangre caliente y tienen poca impor- 
tancia reguladora. (No obstante, recuérdese la 
variación de pH en el aparato gastrointestinal y sus 
efectos en la digestión; capítulo 55). 


Las reacciones “no equilibradas” 
son puntos de control potenciales 


En una reacción en equilibrio, las reacciones hacia 
adelante e inversa se llevan a cabo a velocidades iguales 
y por tanto no hay un flujo neto en cualquier dirección. 
Muchas reacciones en las vías metabólicas son de este 
tipo, es decir son reacciones equilibradas. 


AoBoCceoD 


Por otra parte, in vivo, bajo condiciones de “estado 
constante” habría probablemente un flujo neto de 
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Figura 17-8. Ubicación intracelular e integración de las vías metabólicas principales en una célula del parénquima hepático. 
(AA >, metabolismo de uno o más aminoácidos esenciales; AA <>, metabolismo de uno o más de los aminoácidos no 


esenciales) 


izquierda a derecha debido al aporte continuo de A y 
la eliminación continua de D. Esta vía podría fun- 
cionar, pero tendría poco objeto controlar el flujo 
regulando la actividad enzimática ya que un incre- 
mento de la actividad sólo serviría para acelerar y 
lograr el equilibrio. 


En la práctica, en una vía metabólica hay inva- 
riablemente una o más reacciones del tipo no equili- 
brado en las que los reactantes se encuentran en 
concentraciones que están lejos del equilibrio. En un 
intento por alcanzarlo, se producen grandes pérdidas 
de energía libre en forma de calor, el cual no puede 
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ser utilizado de nuevo, haciendo que este tipo de 
reacción sea esencialmente no reversible, por ejemplo: 


Calor 


А < в25 ср 


Reacción no equilibrada 


Esta vía tiene flujo y dirección, pero se agotaría a sí 
misma si no se ejerciera control, Las enzimas que 
catalizan reacciones no equilibradas suelen estar en 
concentraciones bajas y sujetas a otros mecanismos 
de control. Esto es similar a la apertura y cierre de una 
válvula “unidireccional” permitiendo controlar el 
flujo total. 


La reacción de generación de flujo 
es la primera reacción en una vía 
saturada con sustrato 


Puede identificarse como una reacción no equilibrada 
en la cual el К„ de la enzima es considerablemente 
más bajo que la concentración normal de sustrato. La 
primera reacción en la glucólisis, catalizada por hexo- 
cinasa (figura 19-2), es un paso generador de flujo 
debido a que su К„ de 0.05 mmol/L para glucosa es 
bastante menor que la concentración sanguínea de 
glucosa de 5 mmol/L, 


LOS MECANISMOS ALOSTERICOS 

Y HORMONALES SON IMPORTANTES 
EN EL CONTROL METABOLICO 

DE REACCIONES CATALIZADAS 
POR ENZIMAS 


En la figura 17-9 se muestra una vía metabólica 
hipotética, A, В, С, D, en la cual las reacciones А <> 
В y С & D son equilibradas y В > C es una reacción 
no equilibrada. El flujo a través de una vía de este tipo 
puede ser regulada por la disponibilidad de sustrato 
A. Esto depende de su abastecimiento por la sangre, 
que a su vez está sujeto a la absorción de alimento por 
el intestino o a ciertas reacciones clave que conservan 
y liberan sustancias importantes a la sangre; por ejem- 
plo, las reacciones que generan flujo, catalizadas por 
la fosforilasa en el hígado (figura 20-1), la cual ataca 
las reservas de glucógeno y proporciona la glucosa 
sanguínea y la lipasa hormona sensible en el tejido 
adiposo (figura 27-8), que suministra ácidos grasos 
libres, principales combustibles para los tejidos. El 


flujo también depende de la capacidad del sustrato A 
para permear la membrana celular. Además, depen- 
derá de la eficacia de la eliminación del producto final 
D y la disponibilidad del cosustrato o cofactores re- 
presentados por X e Y. 

Las enzimas que catalizan reacciones no equili- 
bradas son a menudo proteínas alostéricas sujetas a la 
rápida acción de “retroalimentación” o “alimentación 
delantera” controladas por modificadores alostéricos, 
a veces como respuesta inmediata a las necesidades 
de la célula (capítulo 11). Con frecuencia, el producto de 
una vía biosintética, como la acetil-CoA de cadena 
larga, inhibirá la enzima que cataliza la primera reac- 
ción en la vía, por ejemplo, la acetil-CoA carboxilasa. 
Otros mecanismos de control dependen de la acción 
de hormonas que responden a las necesidades del 
cuerpo como un todo. Éstas actúan por varios mecanis- 
mos diferentes (capítulo 44). Uno es la modificación 
covalente de la enzima por fosforilación y desfosfo- 
rilación. Ésta es rápida y con frecuencia mediada a 
través de la formación del segundo mensajero cAMP, 
el cual a su vez convierte una enzima inactiva en 
activa, Este cambio es originado por la actividad de una 
proteína cinasa dependiente de cAMP que fosforila 
la enzima, o por fosfatasas específicas que desfosfo- 
rilan la enzima. La forma activa de la enzima puede ser 
la enzima fosforilada, como en enzimas catalizadoras 
de vías degradativas (por ejemplo, la fosforilasa a) o 
la enzima desfosforilizada, como las enzimas catali- 
zadoras de procesos de síntesis (como la glucógeno 
sintasa a). 

Algunas enzimas reguladoras pueden ser fosfo- 
riladas sin intervención del cAMP y proteína cinasa 
dependiente de сАМР. Estas enzimas responden a otras 
señales metabólicas, como la relación [ATP]/[ADP], 
por ejemplo, piruvato deshidrogenasa (figura 19-6), o 
la proteína cinasa dependiente de Ca?'/calmodulina, 
por ejemplo, la fosforilasa cinasa (figura 20-6). 

Las hormonas pueden afectar la síntesis de las 
enzimas controladoras del ritmo. Ya que esto incluye 
la síntesis de nuevas proteínas, no es un cambio rápido 
pero a menudo es una respuesta a variaciones nu- 
tricionales. Por otro lado, las hormonas pueden actuar 
como inductoras o represoras de la formación de mRNA 
en el núcleo, o estimulantes de la fase de traslación de 
la síntesis de proteínas a nivel ribosómico (capítulos 
41 y 44). 

Una característica importante que ayuda al con- 
trol metabólico es que las vías que catalizan la de- 
gradación de una sustancia no son una simple 
inversión de la síntesis. Por lo general participan dos 
vías independientes por completo, lo cual permite 
el control separado de cada una, por ejemplo, la 
síntesis de glucógeno y su desdoblamiento (figura 
20-1). 
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Figura 17-9. Mecanismos de control de una reacción catalizada por enzimas. Los números en los circulos indican posibles 
sitios de actividad de hormonas. @) alteración de la permeabilidad de la membrana, @ inversión de una enzima inactiva, por 
lo general involucra reacciones de fosforilación, desfosforilación, @ alteración de la velocidad de traslación del mRNA a nivel 
ribosómico, @ inducción de la formación del nuevo mRNA y © represión de la formación de mRNA. @) у @ son formas 
rápidas, en tanto que (3) a 6) son mecanismos más lentos de regular la actividad enzimática. 


RESUMEN 


1) Los productos de la digestión proporcionan a los 
tejidos, bloques estructurales para la biosíntesis de 
moléculas complejas, así como combustible para 
energizar los procesos vivientes. 

2) Casi todos los productos de la digestión de carbo- 
hidratos, lípidos y proteínas son catabolizados a un 
metabolito común, acetil-CoA, antes de su oxi- 
dación final a CO» en el ciclo del ácido cítrico. 

3) La Acetil-CoA se utiliza también como bloque 
estructural para la biosíntesis de ácidos grasos de 
cadena larga, colesterol y otros esteroides a partir 
de carbohidratos y de colesterol y cuerpos cetóni- 
cos a partir de ácidos grasos. 


4) La glucosa proporciona esqueletos de carbono para 
la fracción glicerol de las grasas y para varios 
aminoácidos no esenciales. 

5) Todos los productos hidrosolubles de la digestión 
son transportados al hígado a través de la vena 
portal hepática para procesamiento, el cual, a 
menudo, comprende la oxidación o sintesis de 
moléculas, algunas de las cuales son exportadas al 
resto del cuerpo; por ejemplo, las proteínas plas- 
máticas. El hígado tiene una función directa en la 
regulación de la concentración de numerosos cons- 
tituyentes sanguíneos, incluyendo glucosa y ami- 
noácidos, dado que su función primaria es servir a 
los tejidos extrahepáticos. 
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6) Además del núcleo, hay tres compartimientos 
metabólicos subcelulares primarios. El citosol 
contiene las enzimas de las vías de glucólisis, 
glucogénesis, glucogenólisis, del fosfato de pen- 
tosa o pentosafosfato y de la lipogénesis. Por su 
parte, la mitocondria contiene las enzimas princi- 
pales de la oxidación, incluyendo las del ciclo del 
ácido cítrico, beta oxidación de ácidos grasos y 
cadena respiratoria. El metabolismo de amino- 
ácidos tiene lugar no sólo en el citosol y las mito- 
condrias, sino también en el retículo endoplás- 
mico, donde en los ribosomas, los aminoácidos son 


convertidos en proteínas. Además, las membranas 
del retículo endoplásmico contienen enzimas para 
otros numerosos procesos, incluyendo la formación 
de glicerolípidos y el metabolismo de fármacos. 

7) Las vías metabólicas son reguladas por mecanis- 
mos rápidos que afectan la actividad de enzimas 
existentes, por ejemplo, la modificación alostérica 
y covalente. A menudo, esta última es iniciada por 
la acción de hormonas. Las hormonas regulan tam- 
bién mecanismos más prolongados o lentos, a 
través de la estimulación o inhibición de la síntesis 
de proteínas enzimáticas. W 
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El ciclo del ácido cítrico: 
catabolismo de la acetil-CoA 


Peter A. Mayes, PhD, DSc 


INTRODUCCIÓN 


El ciclo del ácido cítrico (ciclo de Krebs, ciclo de los 
ácidos tricarboxilicos) es una serie de reacciones que 
se efectúan en las mitocondrias, las cuales llevan a 
cabo el catabolismo de los residuos acetilo, liberando 
equivalentes de hidrógeno, los que, durante la oxi- 
dación, permiten la liberación y captura como ATP de 
la mayor parte de la energía libre de los combustibles 
tisulares. Los residuos acetilo están en forma de 
acetil-CoA (CH;—Co ~ S—CoA, acetato activo), un 
éster de la coenzima A. La CoA contiene la vitamina 
ácido pantoténico. 


IMPORTANCIA BIOMÉDICA 


La función principal del ciclo del ácido cítrico es 
servir como vía común final de la oxidación de carbo- 
hidratos, lípidos y proteínas. Esto es porque la glu- 
cosa, los ácidos grasos y muchos aminoácidos son 
metabolizados a acetil-CoA o a intermediarios del 
ciclo. Además, desempeña un papel principal en la 
gluconeogénesis, en la transaminación, desaminación 
y lipogénesis. Algunos de estos procesos se realizan 
en casi todos los tejidos, pero el hepático es el único 
donde todos tienen importancia extrema. Portanto, las 
repercusiones son profundas cuando, por ejemplo, 
gran número de células hepáticas están dañadas o han 
sido reemplazadas por tejido conectivo, como en la 
hepatitis aguda y en la cirrosis, respectivamente. Un 
mudo testimonio de la importancia vital del ciclo del 
ácido cítrico es que, respecto a los seres humanos, se 
ha informado muy pocas, si es que algunas, anormali- 
dades genéticas de sus enzimas, por lo que se presume 
que estas anomalías sean incompatibles con un desa- 
rrollo normal. 
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EL CICLO DEL ÁCIDO CÍTRICO 
PREPARA EL SUSTRATO 
PARA LA CADENA RESPIRATORIA 


En esencia, el ciclo comprende la combinación de una 
molécula de acetil-CoA con el oxalacetato, ácido 
dicarboxilico de cuatro carbonos, lo que da por resul- 
tado la formación de citrato, un ácido tricarboxílico 
de seis carbonos. Sigue después una serie de reaccio- 
nes en el curso de las cuales dos moléculas de CO, son 
liberadas y se regenera el oxalacetato (figura 18-1). 
Puesto que sólo se necesita una pequeña cantidad de 
oxalacetato para facilitar la conversión de una gran 
cantidad de unidades acetilo en СО», se puede consi- 
derar que desempeña una función catalítica. 


Acetil-CoA 
с) 
CoA 
Oxalacetato Citrato 
(Ca) (Ce) 
со; со; 


Figura 18-1. Ciclo del ácido cítrico que ilustra la función 
catalítica del oxalacetato. 
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El ciclo del ácido cítrico es una parte integral del 
proceso por el cual se hace disponible mucha de la 
energía libre liberada durante la oxidación de carbo- 
hidratos, lípidos y aminoácidos. Durante el curso de 
la oxidación de la acetil-CoA en el ciclo, se forman 
equivalentes reductores en forma de hidrógeno o de 
electrones como resultado de la actividad de deshidro- 
genasas específicas. Estos equivalentes reductores en- 
tran entonces en la cadena respiratoria donde son 
generadas grandes cantidades de ATP en el proceso 
de fosforilación oxidativa (figura 18-2 y capítulo 14). 
Este proceso es aerobio por lo cual requiere oxígeno 
como oxidante final de los equivalentes reductores. 
Por tanto, la ausencia (anoxia) o deficiencia (hipoxia) 
de O, causa la inhibición total o parcial del ciclo, 

Las enzimas del ciclo del ácido cítrico localizan 
en la matriz mitocondrial, ya sea libres o adheridas 
a la superficie interior de la membrana interna, lo cual 
facilita la transferencia de equivalentes reductores a 
las enzimas adyacentes de la cadena respiratoria, la 
que también está situada en la membrana mitocondrial 
interna. 


LAS REACCIONES DEL CICLO 

DEL ÁCIDO CÍTRICO LIBERAN 

EQUIVALENTES REDUCTORES 
Y СО2 (figura 18-3)* 


La condensación inicial de acetil-CoA con oxa- 
lacetato para formar citrato es catalizada por la enzima 
condensante, citrato sintasa, que efectúa la síntesis 
de un enlace carbono a carbono entre el carbono del 
metilo de la acetil-CoA y el del carbonilo del oxa- 
lacetato. La reacción de condensación, que forma la 
citril-CoA, es seguida por la hidrólisis del enlace 
tioéster de la CoA, acompañada por una considerable 
pérdida de energía libre como calor, lo cual asegura 
que la reacción prosiga hasta su terminación. 


Acetil-CoA + Oxalacetato + Н;О > Citrato + CoA 


El citrato es convertido en isocitrato por la enzima 
aconitasa (aconitato hidratasa), que contiene hierro 
en el estado Fe” en forma de una proteína compleja 


* De la circular No. 200 del Comité de Editores de Bio- 
chemical Journals Recommendations (1975): “De 
acuerdo con la regla bioquímica estándar, la terminación 
-ato por ejemplo, en palmitato, denota cualquier mezcla 
de ácido libre y la(s) forma(s) ionizada(s) (según el pH) 
en la cual no están especificados los cationes”. La misma 
regla se adopta en este texto para todos los ácidos car- 
boxílicos. 


ferrosulfurada (Fe:S). Esta conversión tiene lugar en 
dos pasos: deshidratación hasta cis-aconitato, algo del 
cual permanece unido a la enzima, y rehidratación 
hasta isocitrato. 


Citrato Cis-aconitato Isocitrato 
(unido a enzima) 


H20 но 


La геассібп es inhibida por la presencia de 
fluoroacetato, el cual en forma de fluoroacetil-CoA, 
se condensa con el oxalacetato formando fluoroci- 
trato. Este último inhibe a la aconitasa lo que ocasiona 
acumulación del citrato. 

Los experimentos con intermediarios marcados 
соп С!* indican que el citrato reacciona con la aconi- 
tasa de manera asimétrica, con el resultado de que ésta 
siempre actúa sobre aquella parte de la molécula que 
deriva del oxalacetato. Esto era desconcertante, ya que el 
ácido cítrico es un compuesto simétrico. Sin embargo, 
ahora se comprende (cuando la molécula es visualizada 
en tres dimensiones) que los dos grupos —CH,COO” 
no son idénticos en el espacio con respecto a los 
grupos —OH y —СОО”, Las consecuencias de la 
acción asimétrica de la aconitasa, que es atraido por 
el enlace de tres puntos de la enzima hacia el sustrato 
(figura 8-3), puede apreciarse por referencia del 
destino de la acetil-CoA, marcada en el ciclo del ácido 
cítrico, tal como se muestra en la figura 18-3. Es 
posible que el cis-aconitato no sea un intermediario 
obligatorio entre el citrato y el isocitrato, pero de 
hecho puede ser una rama lateral de la vía principal. 

El isocitrato experimenta deshidrogenación en 
presencia de isocitrato deshidrogenasa formando 
oxalosuccinato. Se han descrito tres isocitrato deshidro- 
genasas diferentes. Una, que es NAD'-específica, se 
encuentra sólo en las mitocondrias. Las otras dos 
enzimas son NADP*-específicas y se encuentran en 
las mitocondrias y en el citosol, respectivamente. La 
oxidación del isocitrato acoplada con la cadena respi- 
ratoria procede casi completamente a través de la 
enzima dependiente del NAD". 


Isocitrato + NAD* <> Oxalosuccinato <> 
(unido a la enzima) 


alfa-Cetoglutarato + СО; + NADH + Н“ 


Sigue una descarboxilación a alfa-cetoglutarato, tam- 
bién catalizada por la isocitrato deshidrogenasa. El 
Mn?” (о Mg”) es un componente importante de la 
reacción descarboxilante. Parecería que el oxalosuc- 
cinato permanece unido a la enzima como un interme- 
diario en la reacción global. 
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Figura 18-2. Ciclo del ácido cítrico: la vía catabólica principal para la acetil-CoA en los organismos aerobios. La acetil-CoA, 
producto del catabolismo de carbohidratos, proteínas y lípidos, es introducida al ciclo junto con H20, y oxidada а СОг con 
liberación de equivalentes reductores (2H). La oxidación subsiguiente de 2H en la cadena respiratoria conduce al acoplamiento 
de la fosforilación de ADP a ATP. Para una vuelta del ciclo, se generan 11 ~® por medio de fosforilación oxidativa y un ~P) 
surge a nivel de sustrato a partir de la conversión del succinil-CoA en succinato. 
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Figura 18-3. El ciclo del ácido citrico (de Krebs). La oxidación del NADH y del РАОН; en la cadena respiratoria conduce a la 
generación de ATP a través de la fosforilación oxidativa. Para seguir el paso del acetil-CoA a través del ciclo, los dos átomos 
de carbono del radical acetilo se muestran marcados en el carbono del carboxilo (usando la designación [*)) y en el carbono del 
metilo (usando la designación [+]). Aunque se pierden dos átomos de carbono como CO2 en una revolución del ciclo, estos 
átomos particulares no derivan de acetil-CoA que ha entrado inmediatamente antes al ciclo sino que surgen de aquella porción 
de la molécula de citrato que derivó del oxalacetato. Sin embargo, al completarse una vuelta del ciclo, el oxalacetato que se 
regenera está ahora marcado; de él se forma el CO2 marcado que se elimina en la segunda vuelta de ciclo. Debido a que el 
succinato es un compuesto simétrico y la succinato deshidrogenasa no distingue entre sus dos grupos carboxilo, se produce 
un “proceso aleatorio” del marcaje en este paso de modo que los cuatro átomos de carbono del oxalacetato aparecen marcados 
después de una revolución del ciclo. Durante la gluconeogénesis, parte de la marca en el oxalacetato es incorporado a la 
glucosa y el glucógeno (figura 21-1). Para una explicación de los aspectos estereoquímicos del ciclo del ácido cítrico, 
consúltese Greville (1968). Se indican los sitios de inhibición (2) por fluoroacetato, malonato y arsenito. 
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Luego, el alfa—cetoglutarato pasa por una des- 
carboxilación oxidativa de una manera análoga a la 
del piruvato (figura 19-5), ya que ambos sustratos son 
alfa-cetoácidos. 


alfa-Cetoglutarato + МАО” + CoA > 
Succinil-CoA + СО; + NADH + Н" 


La reacción catalizada por un complejo de alfa—ceio- 
glutarato deshidrogenasa también requiere de idénticos 
cofactores —por ejemplo, difosfato de tiamina, 
lipoato, МАР”, FAD y CoA— у da por resultado la 
formación de succinil-CoA, un tioéster de alta ener- 
gía. El equilibrio de esta reacción está tan en favor de 
la formación de succinil-CoA, que la reacción se debe 
considerar fisiológicamente unidireccional. Como en 
el caso de la oxidación del piruvato (capítulo 19), el 
arsenito inhibe la reacción haciendo que se acumule 
el sustrato alfa—cetoglutarato. 

Para continuar el ciclo, la succinil-CoA se con- 
vierte en succinato por la acción de la enzima виссї- 
nato tiocinasa (succinil-CoA sintetasa). 


Succinil-CoA + P¡+ ADP « Succinato + ATP + CoA 


Éste es el único ejemplo en el ciclo del ácido cítrico 
de la generación de un fosfato de alta energía a nivel 
sustrato y se produce debido a que la liberación de 
energía libre procedente de la descarboxilación oxi- 
dativa del alfa-cetoglutarato es suficiente para generar 
un fosfato de alta energía además de la formación de 
NADH (que equivale a 3 ~P). 

La matriz mitocondrial también contiene una 
segunda succinil-CoA sintetasa, específica para nu- 
cleótidos de guanina, pero ésta no interviene en el 
ciclo del ácido cítrico. Una reacción alternativa en los 
tejidos extrahepáticos catalizada por succinil-CoA- 
acetoacetato CoA transferasa (tioforasa), es la con- 
versión de la succinil-CoA en succinato acoplada con 
la conversión del acetoacetato en acetoacetil-CoA 
(capítulo 24). 

El succinato es metabolizado aún más por medio 
de una deshidrogenación seguida por la adición de 
agua y, subsiguientemente, por una deshidrogenación 
más que regenera el oxalacetato. 


Succinato + FAD <> Fumarato + FADH2 


La primera reacción de deshidrogenación es catali- 
zada por la succinato deshidrogenasa, que está unida 
a la superficie interior de la membrana mitocondrial 
interna, al contrario de otras enzimas del ciclo, que se 
encuentran en la matriz. Es la única deshidrogena- 
ción en el ciclo del ácido cítrico que incluye la trans- 


ferencia directa de hidrógeno desde el sustrato a una 
flavoproteína sin la participación del NAD", La enzima 
contiene FAD y proteína ferrosulfurada (Fe:S). Se 
forma fumarato como resultado de la deshidrogena- 
ción. Los experimentos con isótopos han mostrado 
que la enzima es esteroespecífica para los átomos de 
hidrógeno trans de los carbonos metileno del succi- 
nato. La adición de malonato o de oxalacetato inhibe 
a la succinato deshidrogenasa competitivamente, 
dando por resultado la acumulación de succinato. 

La fumarasa (fumarato hidratasa) cataliza la 
adición de agua al fumarato para formar malato. 


Fumarato + НгО <> L-Malato 


Además de ser específica para el L-isómero del 
malato, la fumarasa cataliza la adición de los elemen- 
tos del agua a la doble ligadura del fumarato en la 
configuración trans, El malato es convertido en oxa- 
lacetato por la malato deshidrogenasa, reacción que 
requiere NAD’, 


L-Malato + NAD* «> Oxalacetato + NADH + H* 


Aunque el equilibrio de esta reacción está muy en 
favor del malato, el flujo neto es en la dirección del 
oxalacetato porque este compuesto, junto con el otro 
producto de la reacción (NADH) es eliminado con- 
tinuamente en reacciones ulteriores, 

Las enzimas del ciclo del ácido cítrico, excepto 
las alfa—cetoglutarato у succinato deshidrogenasas, 
también se encuentran fuera de la mitocondria. Aunque 
pueden catalizar reacciones similares, algunas de las 
enzimas, por ejemplo, la malato deshidrogenasa, 
pueden no ser de hecho las mismas proteínas que las 
enzimas mitocondriales del mismo nombre, es decir, 
son isoenzimas. 


POR CADA CICLO DEL ÁCIDO 
CITRICO SE FORMAN 
12 MOLECULAS DE ATP 


Como resultado de las oxidaciones catalizadas por las 
enzimas deshidrogenasas del ciclo del ácido cítrico, 
se producen tres moléculas de NADH y una de 
FADH; por cada molécula de acetil-CoA cataboli- 
zada en una vuelta del ciclo. Estos equivalentes reduc- 
tores son transferidos a la cadena respiratoria situada 
en la membrana mitocondrial interna (figura 18-2). 
Durante el paso a lo largo de la cadena, los equivalentes 
reductores del NADH generarán tres enlaces fosfato 
de alta energía por la esterificación del ADP en ATP 
en el proceso de la fosforilación oxidativa (capítu- 
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lo 14). Sin embargo, el FADH: produce sólo dos 
enlaces fosfato de alta energía porque transfiere su 
poder reductor a la Q, evadiendo así el primer sitio de 
fosforilación oxidativa en la cadena respiratoria 
(figura 14-7). Un nuevo enlace de alta energía es 
generado a nivel del ciclo mismo (esto es, a nivel del 
sustrato) durante la conversión de la succinil-CoA en 
succinato. De este modo, 12 nuevos enlaces fosfato de 
alta energía son generados en cada vuelta del ciclo 
(cuadro 18-1). 


LAS VITAMINAS TIENEN 
FUNCIONES ESENCIALES ŢȚ 
EN EL CICLO DEL ÁCIDO CÍTRICO 


Cuatro de las vitaminas solubles del complejo B in- 
tervienen de manera precisa en el funcionamiento del 
ciclo del ácido cítrico. Son: 1) Riboflavina en forma 
de dinucleótido de flavina y adenina (FAD) cofactor 
en el complejo de Іа alfa—cetoglutarato deshidrogenasa 
y en el succinato deshidrogenasa. 2) Niacina en forma 
de dinucleótido de adenina y nicotinamida (NAD), 
coenzima para tres deshidrogenasas del ciclo, isocitrato 
deshidrogenasa, alfa—cetoglutarato deshidro- 
genasa y malato deshidrogenasa. 3) Tiamina (vi- 
tamina B,), como difosfato de tiamina, coenzima para 
la descarboxilación en la reacción de la alfa-cetoglu- 
tarato deshidrogenasa. 4) Ácido pantoténico como 
parte de la coenzima A, cofactor adherido a residuos acilo 
“activos” como en la acetil-CoA y succinil-CoA. 


Cuadro 18-1. Generación de ATP por el ciclo 
del ácido cítrico 


cd ón Método Número 
Шад pok de producción | de moléculas de 
ve cua de ATP formadas 
Isocitrato Oxidación del 3 
deshidrogenasa | NADH en la ca- 
dena respiratoria 
u-Cetoglutarato | Oxidación del 3 
deshidrogenasa | NADH en la ca- 
dena respiratoria 
Succinato Fosforilación a 1 
tiocinasa nivel de sustrato 
Succinato Oxidación del 2 
deshidrogenasa | FADH en la ca- 
dena respiratoria 
Malato Oxidación del 3 
deshidrogenasa | NADH en la ca- 
dena respiratoria 
Neto 12 


EL CICLO DEL ÁCIDO CÍTRICO 
ACTÚA COMO PIVOTE 
EN EL METABOLISMO 


Algunas vías metabólicas terminan en un constituyente 
del ciclo en tanto que otras se originan de él. vías 
intervienen en los procesos de gluconeogénesis, tran- 
saminación, desaminación y síntesis de ácidos grasos. 
Por tanto, el ciclo del ácido cítrico interviene en ambos 
procesos, oxidativo y sintético; es decir, es anfibólico. 
Sus actividades se resumen a continuación. 


El ciclo del ácido cítrico interviene 
en la gluconeogénesis, 
la transaminación y la desaminación 


Todos los miembros principales de ciclo, desde el 
citrato hasta el oxalacetato, son glucogénicos en po- 
tencia, puesto que pueden dar origen a una producción 
neta de glucosa en el hígado o el riñón, órganos que 
contienen un juego completo de enzimas para la gluco- 
neogénesis capítulo 21). La enzima clave que facilita 
la transferencia neta fuera del ciclo, hacia dentro de la 
vía principal de gluconeogénesis es la fosfoenolpi- 
ruvato carboxicinasa, que cataliza la descarboxilación 
del oxalacetato para dar fosfoenolpiruvato, actuando 
el GTP como fuente de fosfato de alta energía (figura 
18-4). 


Oxalacetato + GTP + 


Fosfoenolpiruvato + СО;+ GDP 


La transferencia neta al ciclo es resultado de varias 
reacciones diferentes. Entre las más importantes está 
la formación de oxalacetato por la carboxilación del 
piruvato, catalizada por la piruvato carboxilasa. 


ATP + СО; + H20 + Piruvato > 
Oxalacetato + ADP + P; 


Esta reacción se considera importante en conser- 
vación de concentraciones adecuadas de oxalacetato 
para la reacción de condensación con la acetil-CoA. 
Si ésta se acumula, actúa como un activador alostérico 
de la piruvato carboxilasa, lo cual asegura un 
abastecimiento de oxalacetato. El lactato, un impor- 
tante sustrato para la gluconeogénesis, entra en el ciclo 
a través de la conversión en piruvato y oxalacetato. 
Las reacciones de la aminotransferasa (tran- 
saminasa) producen piruvato a partir de la alanina, 
oxalacetato del aspartato y alfa—cetoglutarato del 
ácido glutamico. Debido a que estas reacciones son 
reversibles, el ciclo también sirve como fuente de 
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Figura 18-4, Participación del ciclo del ácido citrico en la transaminación y la gluconeogénesis. Las flechas gruesas indican 


la vía principal de la gluconeogénesis. 


esqueletos de carbono para la síntesis de aminoácidos 
no esenciales, por ejemplo, 


Aspartato + Piruvato «> Oxalacetato + Alanina 


Glutamato + Piruvato <> a.-Cetoglutarato + Alanina 


Otros aminoácidos contribuyen a la gluconeogénesis 
debido a que el total o parte de sus esqueletos de carbono 
entran al ciclo del ácido cítrico después de la desami- 
nación o la transaminación. Ejemplos son la alanina, 
la cisteína, la glicina, la hidroxiprolina, la serina, la 
treonina y el triptófano, los cuales forman piruvato; 
la arginina, la histidina, la glutamina y la prolina 
forman alfa—cetoglutarato por la vía del glutamato; la 
isoleucina, la metionina y la valina forman succinil- 
CoA; y la tirosina y fenilalanina forman fumarato 
(figura 18-4). Se debe notar que las sustancias que 
forman piruvato tienen la opción de oxidación com- 
pleta hasta CO, si siguen la vía de la piruvato 
deshidrogenasa hasta acetil-CoA o pueden seguir la 


vía glucogénica a través de la carboxilación formando 
oxalacetato. 

De particular importancia para los rumiantes es 
la conversión del propionato, el principal producto 
glucogénico de la fermentación en el rumen, en suc- 
cinil-CoA рог la vía de la metilmalonil-CoA (figura 
21-2). 


El ciclo del ácido cítrico interviene 
en la síntesis de ácidos grasos 
(figura 18-5) 


La acetil-CoA formada a partir del piruvato es el 
principal bloque de construcción para la síntesis de 
ácidos grasos de cadena larga en los no rumiantes. (En 
los rumiantes, la acetil-CoA proviene directamente 
del acetato.) Dado que la piruvato deshidrogenasa es 
un enzima mitocondrial y las enzimas responsables de 
la síntesis de ácidos grasos son extramitocondriales, la 
célula necesita transportar acetil-CoA a través de 
la membrana de la mitocondria, la cual es imper- 
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Figura 18-5. Participación del ciclo del ácido cítrico en la síntesis de ácidos grasos a partir de la glucosa. Véase también la 


figura 23-5. 


meable a este compuesto. Esto se logra permitiendo 
que la acetil-CoA forme citrato en el ciclo del ácido 
cítrico, entonces se transporta el citrato fuera de la 
mitocondria y, por último, se hace que quede dis- 
ponible acetil-CoA en el citosol mediante escisión del 
citrato en una reacción catalizada por la enzima ATP= 
citrato liasa. 


Citrato + ATP + CoA > 
Acetil-CoA + Oxalacetato + ADP + Р, 


La regulación del ciclo del ácido cítrico 
depende principalmente del suministro 
de cofactores oxidados 


En la mayoría de los tejidos, donde la función primaria 
del ciclo del ácido cítrico es proporcionar energía, hay 
escasa duda respecto a que el control respiratorio a 
través de la cadena respiratoria y la fosforilación 
oxidativa es el regulador dominante de la actividad del 
ciclo del ácido cítrico. Así, la actividad depende de 
manera inmediata del suministro de cofactores oxi- 
dados de la deshidrogenasa (por ejemplo, NAD), los 
cuales a su vez, debido al estrecho acoplamiento entre 
oxidación y fosforilación, dependen de la disponibili- 
dad de ADP y por tanto, en última instancia, de la 
velocidad de utilización del ATP. De este modo, 
siempre que se disponga de la cantidad adecuada de 
O», la velocidad de utilización de ATP para efectuar 


trabajo determina el índice de respiración y de activi- 
dad del ciclo del ácido cítrico. Además de este control 
global y ordinario, las propiedades de algunas de las 
enzimas del ciclo indican que la regulación podría 
ejercerse también a nivel del ciclo mismo para refor- 
zar el control. 

Los sitios de regulación más probables son las 
reacciones sin equilibrio, las cuales son catalizadas 
por la piruvato deshidrogenasa, citrato sintasa, isoci- 
trato deshidrogenasa ligada a NAD y alfa—cetoglu- 
tarato deshidrogenasa. Todas estas deshidrogenasas 
son activadas рог Ca”*, cuya concentración aumenta 
durante la contracción muscular y secreción, cuando 
hay un incremento en la demanda de energía. En un 
tejido como el cerebro, que depende en gran medida 
de carbohidratos para el suministro de acetil-CoA, el 
control del ácido cítrico puede producirse en el paso 
de la piruvato deshidrogenasa. En el propio ciclo, 
varias enzimas son sensibles al estado energético tal 
como se expresa en las proporciones [ATP]/[ADP] y 
[NADHJ/(NAD). Por tanto, hay inhibición alostérica 
de citrato sintasa por ATP y рог acil-CoA de cadena 
larga. La activación alostérica de la isocitrato deshidro- 
genasa dependiente de NAD mitocondrial por ADP es 
contrarrestada por ATP y NADH. Al parecer, el complejo 
de la alfa—cetoglutarato deshidrogenasa está bajo un 
control análogo al de piruvato deshidrogenasa (figu- 
ra 19-6). La succinato deshidrogenasa se inhibe la 
presencia de oxalacetato y la disponibilidad de oxa- 
lacetato regulada por malato deshidrogenasa, de- 
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pende de la proporción [NADH]/[NAD']. Dado que 
la K para oxalacetato de citrato sintasa es del mismo 
orden de magnitud que la concentración intramito- 
condrial, podría parecer que la concentración de oxa- 
lacetato interviene en el control de la velocidad de 
formación de citrato. Aún falta por resolver cuál de estos 
mecanismos (si es que se trata de alguno de ellos) 
opera in vivo. 


RESUMEN 


1) El ciclo del ácido cítrico es la vía final para la 
oxidación de carbohidratos, lípidos y proteínas. 
Cataliza la combinación de su metabolito común, 
la acetil-CoA, con oxalacetato para formar citrato. 


Por una serie de deshidrogenaciones y descarbo- 
xilaciones, el citrato es degradado, liberando 
equivalentes reductores у 2СО› y regenerando 
oxalacetato. 

2) Los equivalentes reductores son oxidados por la 
cadena respiratoria con formación de ATP. Por 
tanto, el ciclo es la vía principal para la generación 
de ATP y se ubica en la matriz de las mitocondrias 
adyacente a las enzimas de la cadena respiratoria y 
la fosforilación oxidativa. 

3) El ciclo del ácido cítrico es anfibólico, dado que 
tiene otras funciones metabólicas además de la 
oxidación, Toma parte en la gluconeogénesis, tran- 
saminación, desaminación y en la síntesis de áci- 
dos grasos. Ill 
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Glucólisis y la oxidación 


del piruvato 


Peter A. Mayes, PhD, DSc 


INTRODUCCIÓN 


Hay una necesidad mínima de glucosa en todos los 
s. En algunos casos, por ejemplo, en el cerebro, 
lad es sustancial; en tanto que en otros, como 
en los eritrocitos, es casi total. La glucólisis es la vía 
principal para la utilización de la glucosa y se lleva a cabo 
en el citosol de todas las células. Es una vía única, 
dado que puede utilizar oxígeno si está disponible 
(aerobia) o funcionar en su ausencia total (anaerobia). 
Sin embargo, para que la glucosa se oxide hasta la 
etapa terminal del piruvato de la glucólisis, precisa no 
solamente oxigeno molecular, sino también sistemas 
enzimáticos mitocondriales, como el complejo piru- 
vato deshidrogenasa, el ciclo del ácido cítrico y la 
cadena respiratoria. 


IMPORTANCIA BIOMÉDICA 


La glucólisis no sólo es la ruta principal para el 
metabolismo de la glucosa que conduce a la producción 
de acetil-CoA y a su oxidación en el ciclo del ácido 
cítrico, sino que también proporciona una vía impor- 
tante para metabolizar fructosa y galactosa provenientes 
de los alimentos. La capacidad de la glucólisis para 
proporcionar ATP en ausencia de oxígeno tiene crucial 
significado biomédico, porque permite al músculo 
esquelético trabajar con mucha eficiencia aun cuando 
la oxidación aerobia se vuelva insuficiente, a la vez 
que los tejidos con capacidad glucolitica importante 
pueden sobrevivir a episodios de anoxia. Por el con- 
trario, el músculo cardiaco, que está adaptado al trabajo 
aerobio, tiene capacidad glucolitica relativamente defi- 
ciente y escasa supervivencia en condiciones de 
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isquemia. Existe un número pequeño de enfer- 
medades donde las enzimas de la glucólisis (como la 
piruvato cinasa) muestran actividad deficiente; estos 
trastornos se manifiestan principalmente como ane- 
mias hemoliticas o, si tienen lugar en el músculo 
esquelético (por ejemplo, la fosfofructocinasa), como 
fatiga. En las células cancerosas que proliferan con 
rapidez, la glucólisis procede a una velocidad mucho 
mayor que la precisada por el ciclo del ácido cítrico. 
Por tanto, se produce más piruvato que el que puede 
ser metabolizado. El resultado es una producción 
excesiva de lactato, que favorece un entorno local 
relativamente ácido en el tumor, situación que puede 
tener implicaciones con ciertos tipos de terapéutica 
contra el cáncer. También se produce acidosis láctica 
debida a varios factores incluso a la deficiencia de 
piruvato deshidrogenasa. 


LA GLUCÓLISIS PUEDE 
FUNCIONAR EN 
CONDICIONES ANAEROBIAS 


Al principio del curso de las investigaciones sobre la 
glucólisis, se comprendió que el proceso de fermen- 
tación en las levaduras es semejante a la degradación 
del glucógeno en el músculo. Se notó que cuando un 
músculo se contrae en un medio anaerobio, es decir 
exento de oxigeno, el glucógeno desaparece y se 
forma lactato como principal producto final. Cuando 
se introduce el oxígeno, tiene lugar la recuperación 
aerobia y el glucógeno reaparece, mientras que el 
lactato desaparece. Sin embargo, si la contracción se 
produce en condiciones acrobias, no hay acumulación 
de lactato y el piruvato se convierte en el producto 
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final principal; este último es oxidado después a СО; 
y agua (figura 19-1). Como resultado de estas obser- 
vaciones, se ha hecho costumbre separar el metabo- 
lismo de los carbohidratos en una fase anaerobia y otra 
aerobia. No obstante, esta distinción es arbitraria ya 
que las reacciones de la glucólisis son las mismas 
tanto en presencia de oxígeno como en su ausencia, 
excepto en su extensión y en sus productos finales. 
Cuando el aporte de oxígeno es pequeño, se altera la 
reoxidación del NADH, formado a partir de NAD’ 
durante la glucólisis. En estas circunstancias, el 
NADH es reoxidado al acoplarse a la reducción del 
piruvato en lactato y el NAD' que resulta se utiliza 
para permitir que ulteriormente prosiga la glucólisis 
(figura 19-1). La glucólisis puede así efectuarse en 
condiciones anaerobias, pero esto tiene un precio, ya 
que limita la cantidad de energía liberada por molécula 
de glucosa oxidada. Consecuentemente, mayor cantidad de 
glucosa debe intervenir en la glucólisis anaerobia рага 
proporcionar la misma cantidad de energía que la 
obtenida en condiciones aerobia: 


Glucosa 
Cy 


Hexosafosfatos 
Ce 


Triosafosfato —+——— Triosafosfato 


Cy Cs 
мар" нњо 
Or NADH 302 
GO, Piruvato Lactato 
но Cs Es: 


Figura 19-1. Resumen de la glucólisis. С), bloqueado рог 
condiciones anaerobias o por ausencia de mitocondrias que 
contengan las enzimas respiratorias claves, por ejemplo, 
como ocurre en los eritrocitos 
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LAS REACCIONES DE LA 
GLUCOLISIS SON LA PRINCIPAL 
VÍA DE UTILIZACIÓN 

DE LA GLUCOSA 


La ecuación global para la glucólisis desde glucosa 
hasta lactato es: 


Glucosa + 2ADP + 2P; > 
2L(+)-Lactato + 2АТР + 2H20 


Todas las enzimas de la vía de la glucólisis (figura 
19-2) se encuentran en la fracción soluble extramito- 
condrial de la célula, el citosol, aunque se acumula 
evidencia indicadora de que alguna de las enzimas 
puede estar integrada con estructuras subcelulares 
tanto en la célula como en el citosol, Ellas catalizan 
las reacciones implicadas en la glucólisis de la glu- 
cosa, hasta piruvato y lactato, del modo siguiente: 

La glucosa entra en la vía glucolitica mediante su 
fosforilación a glucosa—6-fosfato, función que realiza 
la enzima hexocinasa. Sin embargo, en las células 
del parénquima hepático y en las de los islotes pan- 
creaticos, es realizada por la glucocinasa, cuya activi- 
dad en el hígado puede inducirse y afectarse por los 
cambios en el estado nutricional. El ATP es necesario 
como donador de fosfato y, como en muchas reaccio- 
nes en que interviene la fosforilación, reacciona como 
el complejo Mg-ATP. Se utiliza un enlace fosfato de 
alta energía del ATP y se produce ADP. La reacción 
se acompaña por una pérdida considerable de energía 
libre como calor y, por consiguiente, en condiciones 
fisiológicas, puede considerarse como irreversible. La 
hexocinasa es inhibida de modo alostérico por el 
producto glucosa-6—fosfato. 


mg” 


Glucosa + ATP ———> Glucosa-6-fosfato + ADP 


Q resis que existe virtualmente en todas las _ 
células hepáticas, tiene una gran afinidad (Km baja) por 


Su sustrato, la glucosa. Su función consiste en asegurar 
el suministro de glucosa a los tejidos, aun en presencia 
de concentraciones bajas de glucosa sanguinea, аі 
fosforilar lo cual mantiene un alto gradiente de con- 

“eentración de glucosa entre la sangre y el medio 
intracelular. Actúa sobre ambos anómeros de la glucosa, 
el alfa y beta y puede también catalizar la fosforilación 
de otras hexosas, pero a una velocidad mucho menor 
que a la glucosa. 

La función de la glucocinasa es la de eliminar la 
glucosa de la sangre después de la ingestión de ali- 
mentos. En comparación con la hexocinasa, tiene una 
K,, alta para la glucosa y opera de modo óptimo en 


mante, 


ч 
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Figura 19-2. Via de la glucólisis: ®, -POs" 
fructosa forman fosfato de dihidroacetona; en tal 


, HOPO%””; ©, inhibición. “Los átomos de carbono 1 a 3 de bisfosfato de 
nto que los carbonos 4 a 6 forman gliceraldehido 3-fosfato. El término bis, 


como en bifosfato, indica que los grupos fosfato están separados, en tanto que difosfato como en el difosfato de adenosina, 


indica que están juntos 
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concentraciones de glucosa sanguinea por arriba de 
los 5 mmol/L (figura 21-5). Es específica para la glucosa. 
La glucosa-6-fosfato es un compuesto impor- 


tante que está en el entronque de varias vías metabólicas 
(glucolisis, gluconeogénes: 


vía de la pentosafosfato, 


convertida a fructosa-6=fosfato por la fosfohexosa 


isomerasa, proceso que comprende una isomeri- 
zación aldosa—cetosa, Sólo participa el anómero alfa 
de la glucosa-6—fosfato. 


u-D-Glucosa-6-fosfato <> 
u-D-Fructosa-6-fosfato 


Esta reacción es seguida por otra fosforilación con ATP, 
catalizada por la enzima fosfofructocinasa (fosfofrue- 
-1) para producir fructosa 1,6—bisfosfato. La 
uctocinasa es otra enzima inducible y 
alostérica, y se considera que su actividad tiene una 
función importante en la regulación de la velocidad de 
la glucoli También la reacción de la fosfofructoci- 
nasa puede considerarse funcionalmente irreversible 
en condiciones fisiológicas. 


D-Fructosa-6-fosfato + АТР > 
D-Fructosa 1,6-bisfosfato 


La fructosa |,6-bisfosfato, es separada por la aldolasa 
(fructosa |,6-bisfosfato aldolasa) en dos triosafos- 
fatos, el gliceraldehído-3-fosfato y el fosfato de 
dihidroxiacetona, 


D-Fructosa 1,6-bisfosfato <> 
D-Gliceraldehiído 3-fosfato + 


Fosfato de dihidroxiacetona 


Se han descrito diferentes aldolasas que contienen 
cuatro subunidades. La aldolasa A existe en la mayoría 
de los tejidos y, además, la B se encuentra en el hígado 
y el riñón. Los fosfatos de fructosa existen en la célula 
principalmente bajo la forma furanósica, pero reaccionan 
con la fosfohexosa isomerasa, la fosfofructocinasa y 
la aldolasa en la configuración de cadena abierta. 

El gliceraldehido 3-fosfato y el fosfato de di- 
hidroxiacetona son interconvertidos por la enzima 
fosfotriosa isomerasa. 


D- Gliceraldehido 3-fosfato <> 


Fosfato de dihidroxiacetona 


La elucólisis prosigue por la oxidación del gliceralde- 
hido 3-fosfato en 1,3-bisfosfoglicerato y, debido a la 


actividad de la fosfotriosa isomerasa, el fosfato de 
dihidroxiacetona es también oxidado а 1,3-bisfosfo- 
glicerato por la vía del gliceraldehido 3-fosfato. 


D-Gliceraldehido-3-fosfato + МАЮ" + Pj <> 
1,3-Bisfosfoglicerato + NADH + H* 


La enzima que causa la oxidación, gliceraldehído-3- 
fosfato deshidrogenasa, depende del NAD". Estruc- 
turalmente consiste en cuatro polipéptidos idénticos 
(monómeros) que forman un tetrámero, Se encuentran 
cuatro grupos —SH en cada polipéptido, derivados de 
los residuos de cisteina dentro de la cadena polipep- 
tídica. Uno de estos grupos se localiza en el sitio activo 
de la enzima (figura 19-3), Inicialmente, el sustrato se 
combina con ese grupo —SH, formando un tiohemiacetal 
que es convertido en un éster tiólico por oxidación; los 
hidrógenos removidos en esta oxidación se transfieren 
al NAD’ unido a la enzima. El NADH producido en 
la enzima no está tan firmemente unido a ella como el 
NAD‘. En consecuencia, el NADH es fácilmente des- 
plazado por otra molécula de NAD", Finalmente, se 
adiciona fosfato inorgánico (Р) mediante fosfordlis 
formándose 1,3—bisfosfoglicerato, y la enzima libre, 
con un grupo —SH reconstituido, es liberada. La energía 
liberada durante la oxidación es conservada por la 
formación de un enlace de azufre de alta energía que 
se vuelve, después de la fosforólisis, un enlace fosfato 
de alta energía en la posición 1 del 1,3-bisfosfo- 
glicerato, ato de alta energia es capturado 
como ATP en una reacción posterior con el ADP, 
catalizada por la fosfogliceratocinasa, dejando 3— 
fosfoglicerato. 


1,3-Bisfosfoglicerato + ADP «> 
3-Fosfoglicerato + ATP 


Puesto que se forman dos moléculas de triosafosfato 
por moléculas de glucosa que experimenta la 
glucólisis, en esta etapa se generan dos moléculas de 
ATP por molécula de glucosa, un ejemplo de fosfo- 
rilación “a nivel del sustrato”. 

hay arseniato, competirá con el fosfato inór- 
ganico (P;) en las reacciones anteriores para producir 
1-arseno-3—fosfoglicerato, que se hidroliza en forma 
espontánea para dar 3-fosfoglicerato y calor, sin generar 
ATP. Éste es un importante ejemplo de la propiedad 
del arseniato para llevar a cabo el desacoplamiento de 
la oxidación y la fosforilación. 

El 3-fosfoglicerato que proviene de las reacciones 
anteriores, es convertido en 2-fosfoglicerato por la enzima 
fosfogliceratomutasa. Es probable que el 2,3-bisfos- 
foglicerato (difosfoglicerato, DGP, en inglés, diphos- 
phoglycerate) sea un intermediario en esta reacción. 


3-Fosfoglicerato <› 2-Fosfoglicerato 


El paso siguiente es catalizado por la enolasa e im- 
plica una deshidratación y redistribución de la energía 
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H-C-OH 
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Gliceraldehido 3,fosfato 
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Figura 19-3. Mecanismo de oxidación del gliceraldehido 3-fosfato. (Enz, gliceraldehído-3-fosfato deshidrogenasa.) La enzima 
es inhibida por el yodoacetato, que es un veneno para el —SH, el cual de esta manera es capaz de inhibir la glucólisis 


dentro de la molécula, lo cual eleva el fosfato de la 
posición dos al estado de alta energía, formándose así 
el fosfoenolpiruvato, La enolasa es inhibida por el 
fluoruro, una propiedad que puede usarse cuando se 
necesite impedir la glucólisis antes de calcular la 
glucosa sanguínea, La enzima depende también de 
la presencia de Mg? o de Mn”, 


2-Fosfoglicerato «» Fosfoenolpiruvato + Н;О 


El fosfato de alta energía del fosfoenolpiru 
sferido al ADP рог la enzima piruvato 5 
generar en este estadio dos moléculas de ATP por 
molécula de glucosa oxidada. En enolpiruvato que se 
forma en esta reacción es convertido espontáneamente 
a la forma ceto del piruvato, Ésta es otra reacción sin 
equilibrio que se acompaña de una pérdida considerable 
de energía libre en forma de calor y debe considerarse 
fisiológicamente irreversible. 


Fosfoenolpiruvato + ADP — Piruvato + АТР 


El estado redox del tejido determina ahora cuál de las 
dos vias se debe seguir. Si prevalecen las condiciones 


anaerobias, se evita la reoxidacién del NADH me 
diante la transferencia de equivalentes reductores 
través de la cadena respiratoria hasta el oxigeno. E 
piruvato es reducido por el NADH hasta lactato, en 
una reacción catalizada por la enzima lactato 
deshidrogenasa. Se han encontrado varias isozimas 
de ésta y tienen importancia clínica (capítulo 8), 


Piruvato + NADH + Н" «> L(+)-Lactato + МАО" 


La reoxidación del NADH, por la via de la formación 
de lactato, permite que la glucólisis prosiga en ausen- 
cia de oxigeno al regenerar suficiente NAD" para otro 
ciclo de la reacción catalizada por la gliceraldehido- 
3-fosfato deshidrogenasa. En condiciones aerobias, 
el piruvato se lleva al interior de las mitocondrias у, 
antes de su conversión en acetil-CoA, se le oxida а 
СО; en el ciclo del ácido cítrico. Los equivalentes 
reductores a partir de NADH + Н” que se forman en 
la glucólisis se introducen a las mitocondrias por 
medio de 1 de las 2 lanzaderas que se describen en el 
capítulo 14, 
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Tejidos que funcionan en 
circunstancias hipóxicas tienden 
a producir lactato (figura 19-2) 


Esto es particularmente cierto en el músculo 
esquelético, donde la velocidad de trabajo del órgano 
no está limitada por su capacidad de oxigenación, Las 
cantidades adicionales de lactato producidas pueden 
ser determinadas en los tejidos y en la sangre y la 
orina. La glucólisis en los eritrocitos, aun en condicio- 
nes aerobias, termina siempre en lactato porque la 
mitocondria, que contiene la maquinaria enzimática 
para la oxidación aerobia del piruvato no está pre- 
sente. El eritrocito de mamíferos es único en el sentido 
de que 90% de su necesidad total de energía es suminis- 
trado por la glucól Además de las fibras blancas 
del músculo esquelético, músculo liso y eritrocitos, 
otros tejidos que normalmente derivan la mayor parte 
de su energía a partir de la glucólisis y producen 
lactato, incluyen al cerebro, el conducto gastrointesti- 
nal, la médula renal, la retina y la piel. El hígado, 
riñones y corazón por lo general captan el lactato, pero 
lo producen sólo en condiciones de hipoxia. 


La glucólisis se regula en tres 
pasos que implican ecuaciones 
no equilibradas 


Aunque la mayoría de las reacciones glucoliticas son 
reversibles, tres de ellas son marcadamente exergóni- 
cas y, por tanto, deben considerarse fisiológicamente 
irreversibles. Estas reacciones son catalizadas por la 
hexocinasa (y la glucocinasa), la fosfofructocinasa 
y el piruvato cinasa y son los principales sitios de 
regulación de la glucólisis. Las células que son ca- 
paces de efectuar un movimiento total de metabolitos 
en la dirección de la síntesis de la vía glucolitica 
gluconeogénesis) lo hacen debido a la presencia de 
diferentes sistemas enzimáticos, los cuales propor- 
cionan rutas alternas de las reacciones irreversibles 
catalizadas por las enzimas mencionadas. Estas, junto 
con la regulación de la glucólisis, se estudiarán al 
tratar la regulación de la gluconeogénesis en el 
capítulo 21. 


En los eritrocitos, puede suprimirse 
el segundo sitio de glucólisis para 
generación de ATP 


En los eritrocitos de numerosas especies de 
mamíferos, el paso catalizado por la fosfoglicerato 
cinasa, puede ser desviado por un proceso que disipa 
eficazmente, en forma de calor, la energía libre re- 
lacionada con el fosfato de alta energía del 1,3—bisfos- 
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Figura 19-4. Ciclo del 2,3—bisfosfoglicerato en los eritrocitos. 


foglicerato (figura 19-4). Una enzima adicional, la 
bisfosfoglicerato mutasa, cataliza la conversión del 
1,3—bisfosfoglicerato a 2,3—bisfosfoglicerato. El 
último es convertido en 3-fosfoglicerato por la 2,3= 
bisfosfogliceratofosfatasa, actividad que también se 
atribuye a la fosfoglicerato mutasa. La pérdida de un 
fosfato de alta energía, indicadora de que no hay 
producción neta de ATP cuando la glucólisis toma 
esta vía, puede ser ventajosa para la economía del 
eritrocito, ya que permitiría que la glucólisis con- 
tinuara cuando la necesidad de ATP fuera mínima. Sin 
embargo, el 2,3—bisfosfoglicerato, que se encuentra 
en concentración elevada, se combina con la hemo- 
globina, causando una disminución de la afinidad por 
el oxigeno y un desplazamiento hacia la derecha de la 
curva de disociación de la oxihemoglobina. Así, su 
presencia en los eritrocitos ayuda a la oxihemoglobina 
a descargar oxígeno (capitulo 7). 
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LA OXIDACIÓN DE PIRUVATO 
AACETIL-CoA ESLAVÍA | 
IRREVERSIBLE DE LA GLUCOLISIS 
AL CICLO DEL ÁCIDO CITRICO 


Antes de que el piruvato pueda entrar en el ciclo del 
ácido cítrico debe llevarse al interior de la mitocondria 
vía un transportador especial de piruvato que 
ayuda a su paso a través de la membrana mitocondrial 
interna, Esto comprende un mecanismo simportador 
que cotransporta un protón (figura 14-12). Dentro de 
la mitocondria, el piruvato es descarboxilado por oxi- 
dación a acetil-CoA. Varias enzimas catalizan esta 
reacción operando secuencialmente en un complejo 
multienzimático. Se les designa de manera colectiva 
como el complejo piruvato deshidrogenasa y son 
análogas al complejo de la alfa—cetoglutarato 
deshidrogenasa del ciclo del ácido cítrico (figura 18-3). 
El piruvato es descarboxilado por la piruvato 
deshidrogenasa, componente del complejo de la enzima 
a un derivado hidroxietílico del anillo tiazólico del 
difosfato de tiamina unido a la enzima, que a su vez 
reacciona con la lipoamida oxidada, el grupo prostético 
1 dihidrolipolil transacetilasa, para formar 
acetil-lipoamida (figura 19-5). La tiamina es un im- 
portante miembro del complejo de vitamina B 
(capítulo 52). El acetil-lipoamida reacciona con la 
coenzima A formando acetil-CoA y lipoamida re- 
ducido. El ciclo de reacción se completa cuando el 
último es reoxidado por una flavoproteína conteniendo 
FAD, en presencia de dihidr I deshidrogenasa. 
Finalmente, la flavoproteina reducida es oxidada por 
el МАР”, el que a vez transfiere equivalentes 
reductores a la cadena respiratoria. 


Piruvato + NAD’ + CoA + 
Acetil-CoA + NADH + H* + СО; 


El complejo piruvato hidrogenasa consiste en cierto 
número de cadenas polipeptídicas de cada una de las 
tres enzimas componentes, organizadas en una con- 
figuración espacial regular. El movimiento de las 
enzimas individuales parece ser restringido y los in- 
termediarios metabólicos no se disocian libremente, 
sino que permanecen unidos a las enzimas. Tal com- 
plejo enzimático, en donde los sustratos se manejan 
de una enzima a la siguiente, incrementa la velocidad de 
reacción y elimina reacciones secundarias, lo que 
eleva la eficiencia global. 

Es de notarse que el sistema piruvato deshidro- 
genasa es suficientemente electronegativo con res- 
pecto a la cadena respiratoria que, además de generar 
una coenzima reducida (NADH), también genera un 
enlace tioéster de alta energía en la acetil-CoA. 


La piruvato deshidrogenasa se regula 
mediante la inhibición por el producto 
final y la modificación covalente 


La piruvato deshidrogenasa es inhibida por sus pro- 
ductos, acetil-CoA y NADH (figura 19-6). También 
se regula mediante la fosforilación de tres residuos de 
serina del componente piruvato deshidrogenasa del 
complejo multienzima con participación de una cinasa 
específica de ATP, la cual disminuye la actividad, y 
por medio de la fosforilación por una fosfatasa que 
incrementa la actividad de la deshidrogenasa, La ci- 
nasa se activa cuando aumentan las proporciones de 
[acetil-CoA [CoA], [NADHJANAD'] o [ATPJ[ADP)]. 
Por tanto, la piruvato deshidrogenasa y, del mismo 
modo, la glucólisis se inhiben no sólo por un potencial 
energético elevado, sino también bajo condiciones de 
oxidación de ácidos grasos, que incrementan estas 
proporciones. Así, en la inanición, cuando se in 
menta la concentración de ácidos s libres, dis- 
minuye la proporción de la enzima en la forma activa 
lo que ahorra carbohidratos. Un aumento en la actividad 
en el tejido adiposo ocurre después de la adminis- 
tración de insulina, pero no en el hígado. 


La oxidación de la glucosa produce 
hasta 38 moles de ATP en condiciones 
aerobias, pero sólo dos cuando 

no hay oxigeno 


Cuando un mol de glucosa es quemado en un 
calorímetro hasta CO; y agua, se liberan aproximada- 
mente 2780 kJ como calor. Cuando la oxidación tiene 
lugar en los tejidos, algo de esta energía no se pierde 
inmediatamente como calor, sino que es “capturada” 
en enlaces fosfato de alta energía, Aproximadamente 
38 moles de ATP son generados por molécula de 
glucosa oxidada hasta CO, y agua. /n vivo, se ha calcu- 
lado que el AG para la reacción de la sintesis de ATP 
es de aproximadamente de 51.6 kJ. Se asume que la 
energía total capturada en forma de ATP por las 
moléculas de glucosa oxidada es de 1961 kJ, o cerca 
de 68% de la energía de combustión. La mayor parte del 
ATP se produce como consecuencia de la fosfo- 
rilación oxidativa resultante de la reoxidación por la 
cadena respiratoria de las coenzimas reducidas. El 
resto es generado por fosforilación a “nivel de sustrato” 
(capítulo 14). En el cuadro 19—1 se muestran las 
reacciones responsables de la formación de fosfato 
de alta energía durante la oxidación de la glucosa y 
la producción total en condiciones aerobias y anae- 
robias. 
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Figura 19-5. Descarboxilación oxidativa por el complejo piruvato deshidrogenasa. El ácido lipoico está unido mediante un 
enlace amida al residuo de lisina del componente transacetilasa del complejo enzimático. Forma un brazo largo y flexible, 
permitiendo que el grupo prostético del ácido lipoico gire secuencialmente entre el sitio activo de cada una de las enzimas del 
complejo. (NAD’, dinucleótido de adenina y nicotinamida; FAD, dinucleótido de flavina y adenina; ТОР, difosfato de tiamina.) 


alimentos tienen deficiencia de tiamina por lo que, 
cuando reciben glucosa, muestran una acumulación 
rápida de piruvato y acidosis láctica, que con frecuen- 
cia es mortal. Por su parte, los pacientes con carencia 
hereditaria de piruvato deshidrogenasa, que puede 
deberse a defectos en uno o más de los componentes 
del complejo de la enzima, se presentan con una 
acidosis láctica similar, en especial después de una carga 
de glucosa. En virtud de su dependencia de este саг- 
bohidrato como combustible, el cerebro es un tejido 
relevante para que este defecto metabólico se mani- 
fieste en trastornos neurológicos. 


ASPECTOS CLÍNICOS 


La inhibición del metabolismo 
del piruvato produce acidosis láctica 


Los ¡ones arsenito o mercúricos forman complejos 
con los grupos —SH del ácido lipoico e inhiben a la 
piruvato deshidrogenasa, del mismo modo que una 
deficiencia dietética de tiamina, la cual permite la 
acumulación de piruvato. Los alcohólicos privados de 


y la oxidación del piruvato • 221 


Aceti-CoA 


NADH + Ее со, 


© 


© 


NAD* NN 


Piruvato 


[ Acetil-CoA | 


[NADH] LATP] 


[CoA] 


[NAD] 


Dicloroacetato 


Piruvato 


PDH-a 
(DESFOSFO-ENZIMA activa) 


PDH FOSFATASA 
| Ф 
© 
ia 
ines Insulina 
(en el tejido adiposo) 


Figura 19-6. Regulación de la piruvato deshidrogenasa (PDH). Las flechas onduladas indican afectos alostéricos. A: Re- 
gulación por inhibición de producto final. B: Regulación por interconversión de formas activa e inactiva. 


Se sabe de mutaciones de virtualmente todas las 
enzimas del metabolismo de carbohidratos, cada una 
de ellas relacionada con enfermedades humanas. La 
deficiencia hereditaria de aldolasa A y de piruvato 
cinasa en los eritrocitos causa anemia hemolítica. La 
capacidad de esfuerzo de los pacientes con deficien- 
cia muscular de fosfofructocinasa es baja, en par- 
ticular con dietas ricas en carbohidratos. Proporcionar 
un combustible lipídico alterno, por ejemplo, durante 
inanición, cuando ácidos grasos y cuerpos cetónicos 
aumentan, mejora la capacidad para el trabajo. 


RESUMEN 


1) La glucólisis es la vía para el metabolismo de 
glucosa (o glucógeno) a piruvato y lactato, la cual 


se efectúa en el citosol de todas las células de 
mamíferos. 

2) Funciona de manera anaerobia mediante la rege- 
neración del NAD’ necesario en la reacción de 
gliceraldehído-3—fosfato deshidrogenasa, por 
acoplamiento de esta reacción a la reducción de 
piruvato a lactato. 

3) El lactato es el: producto final de la glucólisis 
anaerobia (por ejemplo, en el músculo en ejercicio) 
o cuando la maquinaria metabólica no existe para 
oxidación ulterior del piruvato (como en los eritrocitos). 

4) La glucólisis se regula por tres enzimas que catali- 
zan reacciones sin equilibrio, a saber, hexocinasa 
(o glucocinasa), fosfofructocinasa y piruvato cinasa. 

5) En los eritrocitos, el segundo sitio donde se lleva a 
cabo la glucólisis para producir ATP, puede ser 
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Cuadro 19-1. Generación de fosfato de alta energía en el catabolismo de la glucosa 


No. de — (® formados 


Vía Reacción catalizada por Método de producción de <P) Por molles db шша 
Glucdlisis  Gliceraldehido-3-fosfato Oxidación de 2 NADH en la cadena 6 
deshidrogenasa respiratoria 
Fosfoglicerato cinasa Fosforilación al nivel del sustrato 2 
Piruvato cinasa Fosforilación al nivel del sustrato 2 
10 
Cantidad de ATP consumida por reacciones catalizadas por la hexocinasa у la fosfofructocinasa 2 
Total 8 
Ciclo del Piruvato deshidrogenasa Oxidación de 2 NADH en la cadena 6 
ácido respiratoria 
cítrico Isocitrato deshidrogenasa Oxidación de 2 NADH en la cadena 6 
respiratoria 
alfa-Cetoglutarato deshidrogenasa Oxidación de 2 NADH en la cadena 6 
respiratoria 
Succinato tiocinasa Oxidación al nivel del sustrato 2 
Succinato deshidrogenasa Oxidación de 2 FADH? en la cadena 4 
respiratoria 
Malato deshidrogenasa Oxidación de 2 NADH en la cadena 
respiratoria Total 30 
Total por molécula de glucosa en condiciones aerobias 38 
Total por moléculas de glucosa en condiciones anaerobias 2 \ 


* Se asume que el NADH formado en la glucólisis es transportado hacia las mitocondrias por medio de la lanzadera de malato (figura 
14-16). Si se emplea la lanzadera de glicerofosfato sólo podrían formarse 2 ~ P por mol de NADH, siendo entonces la producción neta 
total de 36 en lugar de 38. El cálculo ignora la pequeña pérdida de ATP debido al transporte de Н' соп piruvato hacia la mitocondria y 
un transporte semejante de H* en la operación de la lanzadera de malato, lo cual totaliza aproximadamente 1 mol del ATP. Nótese que 
hay un beneficio sustancial en condiciones anacrobias si el glucógeno es el punto de inicio, dado que la producción total de fosfato de 
alta energiá en la glucólisis se eleva de 2 a 3, puesto que el ATP ya no se necesita para la reacción de hexocinasa. 


esquivado, lo cual conduce a la formación de 2,3- 
bisfosfoglicerato, importante para disminuir la 
afinidad de la hemoglobina por Оз. 

6) El piruvato es oxidado a acetil-CoA por un com- 
plejo multienzimático conocido como piruvato 


deshidrogenasa que depende del cofactor vi- 
tamínico difosfato de tiamina. 

7) Los trastornos que implican una incapacidad para 
metabolizar piruvato con frecuencia conducen a 
acidosis láctica. i 
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Metabolismo del glucogeno 


Peter A. Mayes, PhD, DSc 


INTRODUCCION 


El glucagon es la principal forma de almacenaje de 
carbohidratos en los animales y corresponde al 
almidón de las plantas. Se encuentra en proporción 
mayor en el hígado (hasta 6%) y en el músculo, donde 
rara vez excede de 1 por ciento. Sin embargo, debido 
ази masa mayor, el músculo almacena 3 a 4 veces la 
cantidad de glucógeno que tiene el higado como reserva 
(cuadro 20—1). Al igual que el almidón, es un polimero 
ramificado de alfa-D-glucosa (figura 15-15). 


IMPORTANCIA BIOMÉDICA 


El glucógeno muscular funciona como fuente de fácil 
disponibilidad de unidades de hexosa para la 
glucólisis dentro del propio músculo. El glucógeno 
hepático sirve en gran medida para exportar unidades 
de hexosa para la conservación de la glucosa san- 
guinea, en particular entre comidas. Después de 12 a 
18 horas de ayuno, el hígado casi agota su reserva de 


Cuadro 20-1, Almacenamiento de carbohidratos 
un ser humano adulto normal (70 kg), después 


de la absorción 
Glucógeno hepático. 4.0% =72 g* 
Glucégeno muscular 0.7% = 245 gt 
Glucosa extracelular 0.1% =10 


327g 


* Peso del hígado, 1800 g. 
t Masa muscular, 35 kg. 
Ў Volumen total, 10 L. 
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glucógeno. Por su parte, el glucógeno muscular sólo 
disminuye de manera significativa después de un ejer- 
cicio vigoroso prolongado. Las enfermedades por 
almacenamiento de glucógeno son un grupo de tras- 
tornos hereditarios caracterizados por la deficiente 
movilización de glucógeno o por la deposición de 
formas de glucógeno anormales, originando debilidad 
muscular o, incluso, la muerte. 


LA GLUCOGÉNESIS SE PRESENTA 
PRINCIPALMENTE EN MUSCULO 
E HÍGADO 


La vía de biosíntesis del glucógeno 
utiliza un nucleótido de glucosa especial 
(figura 20-1) 


La glucosa es fosforilada a glucosa-6-fosfato, una 
reacción que es común para la primera reacción en la 
vía de glucólisis a partir de la glucosa. Esta reacción 
es catalizada en el músculo por la hexocinasa, y en el 
higado por la glucocinasa. La glucosa-6-fosfato es 
convertida en glucosa-1-fosfato en una reacción que 
cataliza la enzima fosfoglucomutasa. La enzima 
misma está fosforilada y el grupo fosfórico participa 
en una reacción reversible en la cual la glucosa-1,6- 
bisfosfato es un intermediario. 


Enz-P + Glucosa-6-fosfato <> 
Enz + Glucosa-1,6-bisfosfato <> 
Enz-P + Glucosa-1-fosfato 


En seguida, la glucosa-1-fosfato reacciona con el 
:rifosfato de uridina (UTP, del inglés, uridine triphos- 
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lucógeno 


(Unidades glucosilo 14 y 1-6) 


(Unidades glucosilo 1-4) 


¡li uoP 
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Figura 20-1. Via de la glucogénesis y glucogenólisis en el higado. Se emplean dos enlaces fosfato de alta energia en la 
incorporación de 1 mol de glucosa al glucógeno. С), estimulación; © inhibición. La insulina reduce la concentración de cAMP 
sólo después de que el glucagón o la adrenalina la han elevado; es decir, antagoniza su acción. El glucagón es activo en el 
músculo cardiaco pero no en el músculo esquelético. Al parecer, la glucanotransferasa y la desramificación son dos actividades 


separadas de la misma enzima. 


phate) para formar el nucleótido activo difosfato de 
glucosa de uridina (UDPGIc, del inglés, uridine 
diphosphate glucose)* (figura 20-2). 


* Se conocen otros compuestos de nucleósidos de difosfatos 

de azúcares. por ejemplo el UDPGal. Además, el mismo 
azúcar puede estar unido a diferentes nucleótidos. Por 
ejemplo, la glucosa puede enlazarse a los nucleótidos de 
uridina (como se muestra después), asi como a los de gua- 
nosina, timidina, adenosina o citidina, 


La reacción entre la glucosa-1-fosfato y el trifos- 
fato de uridina es catalizada por la enzima UDPGle 
pirofosforilasa. 


UTP + Glucosa-1-fosfato <> UDPGIc + PP; 


La consiguiente hidrólisis del pirofosfato inorgánico 
por la pirofosfatasa inorgánica impulsa la reacción 
hacia la derecha de la ecuación. 

Gracias a la acción de la enzima glucógeno sin- 
tasa, el C, de la glucosa activada de la UDPGle 
forma un enlace glucosídico con el С, del residuo 
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Figura 20-2. Difosfato de glucosa de uridina (UDPGIc). 


terminal de glucosa del glucógeno, liberando difos- 
fato de uridina (UDP). Debe haber una molécula pre- 
existente de glucógeno o glucógeno primordial para 
iniciar esta rea ula primordial de 
glucógeno puede a su vez haberse formado de una 
proteína conocida como glicogenina. 


UDPGle + (Св), —> UDP + (Св) „1 
glucógeno glucógeno 


La glucogenina es una proteína de 37 kDa que se 
ylucosila sobre un residuo específico de tirosina me- 
diante UDPGle. Otro iduos adicionales de glucosa 
seadhieren en la posición 1— 4 para hacer una cadena 
corta que se activa por la glucógeno sintasa. En el 
músculo esquelético, la glucogenina permanece ad- 
herida en el centro de la molécula de glucógeno (figura 
15-5), mientras que en el higado, el número de moléculas 
de glucógeno supera al de glucogenina. 


Enlace glucosidico 1-4 
O Residuos de glucosa no marcado 


ОНО Enlace glucosidico 1+6 
Ф Residuo de glucosa marcado con C14 


c™-Glucosa 
adicionada 


En el mecanismo de ramificación 
hay desprendimiento de cadenas 
de glucógeno existentes 


La adición de un residuo de glucosa a una cadena 
previa de glucógeno o molécula primordial tiene lugar 
en el extremo externo no reductor de la molécula, de 
manera que las “ramas” del “árbol” de glucógeno se 
vayan alargando conforme se constituyen otros enlaces 
1-4 (figura 20-3), Cuando la cadena se ha alargado 
como mínimo a 11 residuos de glucosa, una segunda 
enzima, la enzima ramificante ([1—›4]—›]1—›6]- 
amilotransglucosidasa), transfiere una parte de la 
cadena 14 (longitud minima de seis residuos de 
glucosa) a una cadena vecina, para formar un enlace 
1— 6, estableciendo de este modo un punto de ram 
ficación en la molécula. Las ramas crecen por m 
adiciones de unidades glucosilo 1->4 con ramif 
ción posterior, Cuando el número de residuos termi- 
nales no reductores aumenta, la cantidad total de 
ciclos reactivos en la molécula se eleva, lo cual acelera 
tanto la glucogénesis como la glucogenólisis 


LA GLUCOGENÓLISIS NO ES _ 
LA INVERSA DE LA GLUCOGENESIS 
SINO UNA VÍA SEPARADA 


En la vía de degradación interviene 
un mecanismo de desramificación 
(figura 20-1) 


Es el paso catalizado por la fosforilasa, que es limi- 
tante de la velocidad en la glucogenólisis: 


(Св) + Pi > (Co)n-1 + Glucosa-1-fosfato 
glucógeno glucógeno 


т Nuevo enlace 1-26 
et 


= > 


GLUCOGENO| 
ЗІМТАЅА. 


ENZIMA 
DESRAMIFICANTE 


Figura 20-3. Biosintesis del glucógeno. El mecanismo de la ramificación puede observarse por adición de glucosa marcada 
con С!“ a la dieta en animales vivos y examinando el glucógeno hepático en posteriores intervalos. 
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Esta enzima es especifica para la degradación 
fosforolitica (fosforólisis confróntese hidrólisis) de los 
enlaces 1->4 del glucógeno para producir glucosa- 1 -fos- 
fato. Los residuos glucosilo de las cadenas más externas 
de la molécula del glucógeno son separadas hasta que 
más o menos cuatro residuos de glucosa permanecen 
en cualquier lado de una гата 1-6 (figura 20-4), Otra 
enzima (alfa-1>4]>alfa-[1>4] glucano trans- 
ferasa) transfiere una unidad trisacárida de una rama 
a la otra, exponiendo los puntos 1—6 de la rama. La 
escisión hidrolítica de estos últimos enlaces requiere 
la acción de una enzima desramificante ([1>6]- 
amiloglucosidasa). Con la eliminación de la rama, 
puede proseguir la acción de la fosforilasa. La acción 
combinada de la fosforilasa y de estas otras enzimas 
conduce a la degradación completa del glucógeno, La 
reacción catalizada por la fosfoglucomutasa es rever- 
sible, de modo que puede formarse glucosa-6-fosfato 
a partir de la glucosa-1-fosfato, En el hígado y el 
riñón (pero no en el músculo), hay una enzima 
específica, la glucosa-6-fosfatasa, que retira el fos: 
fato de la glucosa-6-fosfato, permitiendo que la glucosa 
libre difunda de la célula a la sangre, Este es el paso 
final de la glucogenólisis hepática, la cual se refleja 
en la elevación de la glucosa sanguinea. 
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Figura 20-4. Pasos en la glucogenólisis 


EL AMP CÍCLICO INTEGRA LA. 
REGULACIÓN DE GLUCOGENÓLISIS 
Y GLUCOGÉNESIS 


Las principales enzimas que controlan el metabolismo 
del glucógeno —glucógeno fosforilasa y glucógeno 
sintasa— están controladas a su vez por una serie 
compleja de reacciones que comprenden mecanismos 
alostéricos y modificaciones covalentes debidos a la 
fosforilación y desfosforilación reversible de la pro- 
teína enzimática (capítulo 11). 

Muchas modificaciones covalentes se deben a la 
acción del cAMP (ácido 3',5' -adenilico cíclico; AMP 
cíclico) (figura 20-5), El cAMP es el compuesto 
intermediario intracelular o segundo mensajero, a 
través del cual actúan numerosas hormonas. Proviene 
del ATP mediante la acción de la enzima adenilato 
ciclasa, que se encuentra en la superficie interna de las 
membranas celulares, La adenilato ciclasa es activada 
por hormonas como la adrenalina y la noradrenalina 
que actúan a través de receptores beta adrenérgicos en 
la membrana celular y en el hígado por medio del 
glucagón, que actúa a través de un independiente 
receptor de glucagón. El cAMP es destruido por una 
fosfodiesterasa y la actividad de esta enzima es la 
que, por lo común, conserva baja la concentración de 
cAMP, Se sabe que la insulina incrementa su actividad 
en el hígado, disminuyendo por tanto la concentración 
de cAMP. 


La fosforilasa hepatica es diferente 
a la muscular 


En el hígado, la enzima existe en tanto en la forma 
activa como en la inactiva. La fosforilasa activa (fos- 
forilasa a) tiene uno de sus grupos hidroxilo de serina 
fosforilado en un enlace éster. Con la acción de una fe 
fatasa específica (proteína fosfatasa-1), la enzima es 


@) H 


Figura 20-5. Ácido 3',5'-adenílico (AMP cíclico; cAMP). 


Metabolismo del glucógeno • 227 


inactivada a fosforilasa b en una reacción que comprende 
la eliminación hidrolítica del residuo de serina. La 
reactivación requiere una nueva fosforilación con 
ATP y una enzima específica, la fosforilasa cinasa. 
La fosforilasa muscular es inmunológica y 
genéticamente distinta a la del hígado. Existe en dos 
formas: fosforilasa a, la cual está fosforilada y es 
activa en presencia o en ausencia de AMP (su modi- 
ficador alostérico) y la fosforilasa b, la cual está 
desfosforilada y es activa sólo en presencia del АМР. 
Esto ocurre durante ejercicio cuando la concentración de 
cAMP aumenta, mecanismo que proporciona com- 
bustible al músculo. La fosforilasa a es la forma activa 
fisiológicamente normal de la enzima. 


El cAMP activa la fosforilasa muscular 


La fosforilasa en el músculo es activada por la adre- 
nalina (figura 20-6). Sin embargo, esto sucede no 
como un efecto directo sino por medio de la acción 
del cAMP. El incremento en la concentración del 
cAMP activa a una enzima con especificidad amplia, 
la proteína cinasa dependiente de cAMP. Esta cinasa 
cataliza la fosforilación por el ATP de la fosforilasa 
cinasa b inactiva a la fosforilasa cinasa a activa, la cual, 
a su vez, por conducto de una fosforilación posterior, 
activa a la fosforilasa b a fosforilasa a. 

La proteína cinasa inactiva dependiente de cAMP 
está constituida por dos partes de subunidades, cada 
par formado de una subunidad reguladora (R ), que fija 
2 moléculas de cAMP y una subunidad catalítica (С), 
que contiene el sitio activo, La combinación con el 
cAMP hace que el complejo R,C» se disocie, libe- 
rando los monómeros С activos. 


R2C2 + 4cAMP «< 2С + 2(R-CAMP2) 
Enzima Enzima 
inactiva activa 


El Ca” sincroniza la activación 
de la fosforilasa para iniciar 
la contracción muscular 


isis aumenta en el músculo varios cien- 
inmediatamente después del comienzo de 
la contracción. Esto comprende la activación rápida 
de la fosforilasa, causada por la activación de la 
fosforilasa cinasa por el Ca”, la misma señal que 
inicia la contracción, La fosforilasa cinasa muscular 
tiene cuatro tipos de subunidades: alfa, beta, gamma 
y delta en una estructura representada como (оВүб),. 
Las subunidades alfa y beta contienen residuos de 
serina que son fosforilados por la proteína cinasa 


dependiente de cAMP. La subunidad beta fija 4 Са?' 
y es idéntica a la proteina fijadora de Ca”, la cal- 
modulina (capítulo 44). La fijación del Ca” activa el 
sitio catalítico de la subunidad gamma en tanto que la 
molécula permanece en la configuración b desfosfo- 
rilada. Sin embargo, la forma a fosforilada sólo es 
activada por completo en presencia de Са“. Es un 
hecho significativo que la calmodulina sea análoga en 
estructura a la TpC, la proteína fijadora de Ca” en el 
músculo. Una segunda molécula de calmodulina o de 
TpC puede interactuar con la fosforilasa cinasa, 
aumentando la activación. Por tanto, la activación de 
la contracción muscular у de la glucogenól 
realizadas por la misma proteína fijadora de C: 
cual asegura su sincronización. 


La glucogenólisis en el higado 
puede ser independiente del cAMP 


Además de la importante acción del glucagón en la 
formación del cAMP y en la activación de la fosfo- 
rilasa hepática, los estudios han mostrado que los 
receptores alfa, son los principales mediadores de la 
estimulación de las catecolaminas en la gluco- 
genólisis. Esto implica una movilización de Ca”, 
independiente del cAMP, de las mitocondrias al 
citosol, seguida por la estimulación de una fosforilasa 
cinasa sensible a Ca”/calmodulina. La gluco- 
genólisis independiente de cAMP es causada también 
por la vasopresina, la oxitocina y la angiotensina 11 
que actúan a través del calcio o de la vía del bisfosfato 
de fosfatidilinositol (figura 44-7). 


La inactivación de la fosforilasa 
es efectuada por la proteína fosfatasa-1 


Tanto la fosforilasa a como la fosforilasa cinasa a son 
desfosforiladas e inactivadas por la proteína fosfa- 
tasa-1. Esta última es inhibida por una proteína de- 
nominada inhibidor-1, el cual es activo sólo después 
de que ha sido fosforilado por una proteína cinasa 
dependiente de cAMP. Por tanto, el cAMP controla 
tanto la activación como la inactivación de la fosfo- 
rilasa (figura 20-6), 


La actividad de la glucógeno sintasa 
y de la fosforilasa se regula 
de manera recíproca (figura 20-7) 


Al igual que la fosforilasa, la glucógeno sintasa 
existe en estado fosforilado y no fosforilado. Sin 
embargo, al contrario de la primera, la forma activa 
está desfosforilada (glucógeno sintasa a) y puede ser 
inactivada a glucógeno sintasa b mediante la fosfo- 
rilación en siete residuos de serina por no menos de 
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Figura 20-6. Control de fosfori en el músculo] La secuencia de reacciones ordenadas como una cascada permite la amplificación de la señal hormonal en cada paso. 
(п = número de residuos de glucosa) 
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seis proteina cinasas diferentes. Los siete sitios de 
fosforilación están contenidos en cada | de 4 subuni- 
dades idénticas, Dos de las proteína cinasas son de- 
pendientes de Са? /calmodulina (una de éstas es la 
fosforilasa cinasa). Otra es la proteína cinasa depen- 
diente de cAMP, que permite la acción hormonal 
mediada por cAMP, de inhibir la síntesis de glucógeno 
de modo sincronizado con la activación de la gluco- 
genólisis. Las ci estantes son conocidas como 
glucógeno sin 3, -4 y -5. La glucosa-6-fos- 
fato es un activador alostérico de la glucógeno sintasa 
b, que causa una reducción en la К, para la UDP-glu- 
cosa y que permite la síntesis del glucógeno por la 
enzima fosforilada. El glucógeno también ejerce una 
inhibición sobre su propia formación, y la insulina 
también estimula la síntesis de glucógeno en el 
músculo, al promover la desfosforilación y activación 
de la glucógeno sintasa b, Por lo general, la desfosfo- 


rilación de la glucógeno sintasa b se efectúa por la 
acción de la proteína fosfatasa-1, la cual está bajo el 
control de la proteína cinasa dependiente de cAMP 
(figura 20-7). 


EL EQUILIBRIO DE LAS ACTIVIDADES 
ENTRE LA GLUCOGENO SINTASA 

Y LA FOSFORILASA REGULA EL 
METABOLISMO DEL GLUCOGENO 
(Figura 20-8) 


La glucógeno sintasa y fosforilasa están bajo control 
del sustrato (por aloster' como bajo control hor- 
monal, La fosforilasa se activa no sólo por un aumento 
en la concentración de cAMP (por medio de una 
a cinasa), sino que al mismo tiempo la 
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Figura 20-7. Control de la glucógeno sintasa en el músculo (n = número de residuos de glucosa). La secuencia de reacciones 
ordenadas en cascada permite la amplificación de cada paso, lo que hace que cantidades nanomolares de hormonas 
produzcan cambios importantes en la concentración de glucógeno. (GSC, glucógeno sintasa cinasa-3, -4 y -5; flecha 


ondulada, activación alostérica). 
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icogeno sintasa se convierte en la forma inactiva; 
los dos efectos son mediados por una proteína cinasa 
dependiente de cAMP. Así, la inhibición de la glu- 
cogenólisis potencia la glucogénesis total y, a su vez, la 
inhibición de ésta incrementa la glucogenólisis total. 
También en la regulación del metabolismo del 
glucógeno es importante el hallazgo de que la desfos- 
forilación de la fosforilasa a, de la fosforilasacinasa y 
de la glucógeno sintasa b es llevada a cabo por una 
sola enzima de especificidad amplia-proteina fosfa- 
tasa-1. А su vez, esta última es inhibida por una 
proteína cinasa dependiente de cAMP a través del 
inhibidor-1 (figura 20-8). Por tanto, la glucogenólisis 
puede terminarse y la glucogénesis estimularse de 
manera sincronizada o viceversa, debido a que los dos 
procesos se sincronizan por la actividad de la proteína 
cinasa dependiente de cAMP. La dos enzimas, fosfo- 
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rilasa y glucógeno sintasa, pueden fosforilarse de 
manera reversible en más de un sitio por de las cinasas 
y la acción de las fosfatasas separadas. Estas fosfo- 
rilaciones secundarias modifican la sensibilidad de los 
sitios primarios para fosforilación y desfosforilación, lo 
cual se conoce como fosforilación de sitios múltiples. 


El factor principal en el control 
del metabolismo hepático del glucógeno 
es la concentración de fosforilasa a 


Esta enzima controla no sólo el paso limitante de 
velocidad en la glucogenólisis, sino que también in- 
hibe la actividad de la proteina fosfatasa-1 y, de este 
modo, controla la síntesis de glucógeno (figura 20-8). 
La inactivación de la fosforilasa es consecuencia de la 
inhibición alostérica por glucosa cuando la concen- 


Fosfato del 
inhibidor-1 


Inhibidor-1 


PROTEÍNA 
FOSFATASA-1 


Figura 20-8. Control coordinado de glucogenólisis y glucogénesis por proteina cinasa dependiente de cAMP. Las reacciones 
que conducen a glucogenólisis como resultado de un incremento en la concentración de cAMP se muestran por flechas 
gruesas y las que inhiben por activación de la proteina fosfatasa-1 se muestran por flechas interrumpidas. Lo inverso ocurre 
cuando la concentración de cAMP disminuye debido a la actividad de la fosfodiesterasa, conduciendo a glucogénesis. 
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tración de ésta se eleva después de una comida. La 
activación es causada por 5'-АМР que responde a la 
depleción de ATP. La administración de insulina de 
inmediato inactiva a la fosforilasa, lo cual es seguido 
por activación de la glucógeno sintasa. Los efectos de 
la insulina requieren la presencia de glucosa. 

Мо ве produce regulación de las enzimas de rami- 
ficación y desramificación. 


ASPECTOS CLÍNICOS 


Las enfermedades por almacenamiento 
de glucógeno son hereditarias 


El término de “enfermedad por almacenamiento de 
glucógeno” es una expresión genérica que intenta 
describir a un grupo de trastornos hereditarios que se 
caracterizan por depósitos de un tipo o de una cantidad 
anormal de glucógeno en los tejidos. Las principales 


glucogenosis se resumen en el cuadro 20-2. Asimismo, 
se tienen informes de deficiencias de adenilato cinasa 
y proteína cinasa dependiente de cAMP. Algunos 
de los trastornos descritos han mejorado con los tras- 
plantes de hígado. 


RESUMEN 


1) El glucógeno representa la más importante forma 
de almacenaje de carbohidrato en el cuerpo del 
mamífero y se encuentra principalmente en hígado 
y músculo, 

2) En el hígado, su función principal es servir a otros 
tejidos mediante la generación de glucosa san- 
guínea. En el músculo, cubre las necesidades sólo 
de ese órgano, como una fuente de combustible 
metabólico lista para usarse. 

3) El glucógeno se sintetiza a partir de glucosa y otros 
precursores por la vía de la glucogénesis. Es de- 
gradado por una vía separada conocida como glu- 


Cuadro 20-2. Enfermedades por almacenamiento de glucógeno 


Glucogenosis 


Causa del trastorno 


Características 


Deficiencia de glucosa-6- 


Las células hepáticas y del 
túbulo renal cargadas con glu- 
cógeno. Hipoglucemia, cetosis 
е hiperlipidemia 


Mortal, acumulación de glu- 


Deficiencia de la glucosidasa 
alfa-1>4 y 1-6 lisosomal 
(maltasa ácida) 

Ausencia de enzima desramifi- 


Ausencia de enzima ramifi- 


Ausencia de fosforilasa muscular 


Deficiencia de fosforilasa he- 


Deficiencia de fosfofructoci- 
nasa en músculos y eritrocitos 


Deficiencia de fosforilasa cina- 


Tipo I Enfermedad de von Gierke 
fosfato 
Tipo П Enfermedad de Pompe 
Tipo Ш Dextrinosis límite о enferme- 
dad de Forbes о Cori cante 
Tipo IV Amilopectinosis, enfermedad 
de Andersen cante 
Tipo V Deficiencia de miofosforilasa, 
síndrome de McArdle 
Tipo VI Enfermedad de Hers 
pática 
Tipo УП Enfermedad de Tarui 
Tipo УШ 


sa hepática 


cógeno en los lisosomas en 
insuficiencia cardiaca 


Acumulación de los polisacári- 
dos ramificados característicos 


Acumulación de polisacáridos 
con puntos donde no están muy 
ramificados. La muerte se debe 
a insuficiencia cardiaca о 
hepática en el primer año de 
vida 

Disminuye la tolerancia al 
ejercicio; los músculos tienen 
contenidos anormales altos de 
glucógeno (2.5 a 4.1%). Poco o 
nada de lactato en la sangre 
después de ejercicio 


Alto contenido de glucógeno 
hepático, se tiende hacia la 
hipoglucemia 

Como en el tipo V, pero tam- 
bién existe la posibilidad de 
anemia hemolítica 


Como en el tipo VI 
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cogenólisis. Esta última conduce a la formación de 
glucosa en el hígado y de lactato en el músculo 
debido a la presencia o ausencia respectiva de 
glucosa-6-fosfati 
4) El AMP cíclico integra la regulación de la gluco- 
genólisis y de la glucogénesis en un patrón 


recíproco al promover la activación de la fosfo- 
rilasa y la inhibición de la glucógeno sintasa. 

5) Deficiencias hereditarias en enzimas específicas de 
metabolismo en hígado y músculo ocasionan enfer- 
medades por almacenamiento de glucógeno. W 
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Gluconeogénesis y control 
de la glucosa sanguínea 


Peter A. Mayes, PhD, DSc 


INTRODUCCION 


La gluconeogénesis es el término que se utiliza para 
incluir todos los mecanismos y vías responsables de 
convertir otras sustancias diferentes de los carbo- 
hidratos a glucosa o glucógeno. Los sustratos princi- 
pales para la gluconeogénesis son los aminoácidos 
glucogénicos, lactato, glicerol y propionato. El hígado 
y el riñón son los tejidos donde se realiza principal- 
mente el proceso, ya que contienen el conjunto completo 
de enzimas necesarias. 


IMPORTANCIA BIOMÉDICA 


La gluconeogénesis cubre las necesidades corporales 
de glucosa cuando el carbohidrato no está disponible 
en cantidades suficientes en la alimentación. Se re- 
quiere un suministro constante de glucosa como 
fuente de energía, en especial para el sistema nervioso 
y los eritrocitos. La insuficiencia л la gluconeogéne- 
sis es por lo general mortal. Por debajo de una con- 
centración crítica de la glucosa sanguínea, hay 
disfunción cerebral que puede conducir a coma y 
muerte. La glucosa se requiere también por el tejido 
adiposo como fuente de glicérido-glicerol y es pro- 
bable que intervenga en la conservación de la cifra de 
intermedios en el ciclo del ácido cítrico en numerosos 
tejidos. Es evidente que aun en las situaciones en que 
la grasa puede suministrar la mayor parte del re- 
querimiento calórico del organismo, hay siempre un 
cierto requerimiento basal de glucosa. Además, la 
glucosa es el único combustible que suministra energía 
al músculo esquelético en condiciones de anaero- 
biosis. Es precursora del azúcar de la leche (lactosa) 
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en la glándula mamaria y se capta activamente por el 
feto. Además, los mecanismos gluconeogénicos se 
utilizan para depurar los productos del metabolismo 
de otros tejidos desde la sangre; por ejemplo, lactato, 
producido por el músculo y los eritrocitos, y glicerol, 
que se forma continuamente por el tejido adiposo. El 
propionato, principal ácido graso glucogénico producido 
por los rumiantes en la digestión de los carbohidratos, 
es un sustrato importante para la gluconeogénesis en 
estas especies. 


LA GLUCONEOGÉNESIS INCLUYE 

LA GLUCÓLISIS Y EL CICLO 

DEL ÁCIDO CÍTRICO, MÁS 

ALGUNAS REACCIONES ESPECIALES 
(Figura 21-1) 


Las barreras termodinámicas impiden 
una inversión simple de la glucólisis 


Krebs señaló que las barreras energéticas obstruyen la 
reversión simple de la glucólisis: entre el piruvato y 
el fosfoenolpiruvato, entre la fructosa-1,6-bisfosfato y la 
fructosa-6-fosfato, entre la glucosa-6-fosfato y la glu- 
cosa, y entre la glucosa-1-fosfato y el glucógeno. 
Todas estas reacciones no tienen equilibrio, liberan 
gran parte de energía libre como calor y por tanto son 
fisiológicamente irreversibles. Es posible esquivarlas 
mediante reacciones especiales. 


A. Piruvato y fosfoenolpiruvato 

En la mitocondria se localiza la enzima piruvato 
carboxilasa, la cual, en presencia de ATP, la vitamina 
B biotina y CO», convierte al piruvato en oxalacetato. 
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Figura 21-1. Vias mayores y regulación de gluconeogénesis y glucólisis en el hígado. Los puntos de entrada de aminoácidos 
glucogénicos se indican por flechas que salen de círculos (figura 18-4). Las enzimas gluconeogénicas clave se muestran 
con un rectángulo doble, El ATP requerido para gluconeogénesis se suministra por oxidación de ácidos grasos de cadena 
larga. El propionato sólo tiene importancia cuantitativa en los rumiantes. Las flechas onduladas significan efecto alostérico, 
las flechas cortadas modificación covalente por fosforilación reversible. Las concentraciones altas de alanina actúan como 
una “señal gluconeogénica" que inhibe la glucólisis en el paso de piruvato cinasa 
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La función de la biotina es ligar el CO» del bicarbonato 
a la enzima antes de la adición del CO; al piruvato 
(figura 52—13). Una segunda enzima la fos- 
foenolpiruvato carboxicinasa, cataliza la conver- 
sión del oxalacetato en fosfoenolpiruvato. En esta 
reacción se necesita fosfato de alta energía en la forma 
de GTP o ITP y se libera CO». Por tanto, con la ayuda de 
estas dos enzimas que catalizan transformaciones en- 
dergónicas y de la deshidrogenasa láctica, el lactato 
se puede convertir en fosfoenolpiruvato, al rebasar la 
barrera energética entre el piruvato y el fosfoenolpiruvato. 

En el hígado de pichones, pollos y conejos, la 
fosfoenolpiruvato carboxicinasa es una enzima mito- 
condrial y el fosfoenolpiruvato se transporta al citosol 
para su conversión en 1,6-bisfosfato de fructosa por 
inversión de la glucólisis. En la rata y el ratón la enzima 
está en el citosol, lo cual genera un problema ya que 
el oxalacetato no difunde al través de la membrana 
mitocondrial interior. Esto se resuelve mediante con- 
versión a malato, el cual puede transportarse al interior 
del citosol y reconvertirse en seguida a oxalacetato 
mediante la malato deshidrogenasa extramitocon- 
drial. En el ser humano, cobayos y vacas, las enzimas 
se distribuyen por igual en mitocondrias y citosol. 


B. Fructosa 6-fosfato y fructosa 
1,6-bisfosfato 

La conversión de fructosa 1,6-bisfosfato en fructosa- 
6-fosfato, necesaria para lograr la reversión de la 
glucólisis, se cataliza por una enzima específica, 
la fructosa-1,6-bisfosfatasa. Esta es una enzima clave 
enel sentido de que su presencia determina si un tejido 
es o no capaz de sintetizar glucógeno a partir no sólo 
del piruvato sino también de los triosafosfatos. Está 
presente en el hígado y riñones y demostrada en 
el músculo estriado, Se sostiene que está ausente en los 
músculos cardiaco y liso. 


C. Glucosa 6-fosfato y glucosa 

La conversión de glucosa 6-fosfato en glucosa se cata- 
liza por otra fosfatasa específica, la glucosa 6-fosfa- 
tasa. Esta enzima se encuentra en hígado y riñones, pero 
no en los tejidos muscular y adiposo. Su presencia 
permite a un tejido agregar glucosa a la sangre. 


D. Glucosa 1-fosfato y glucógeno 

La degradación del glucógeno hasta glucosa |-fosfato 
se efectúa por la fosforilasa. La sintesis de glucógeno 
implica una vía enteramente diferente a través de la 
formación de la difosfato de uridina y glucosa y la activi- 
dad de la glucógeno sintasa (figura 20-1), 

Estas enzimas esenciales que permiten la inver- 
sión de la glucólisis tiene una función importante en 
la gluconeogénesis. Las relaciones entre estas enzimas 
claves de la gluconeogénesis y la vía glucolítica se 
muestran en la figura 21-1. Después de la transaminacion 
o desaminación, los aminoácidos glucogénicos forman 
ya sea piruvato o miembros del ciclo del ácido cítrico. 
Por tanto, las reacciones descritas pueden dar cuenta de la 
conversión tanto de los aminoácidos glucogénicos 
como del lactato, en glucosa o glucógeno. Así, el 
lactato forma piruvato y debe entrar las mitocondrias 
antes de convertirse en oxalacetato y en último tér- 
mino en glucosa. 

El propionato, que es la fuente principal de glu- 
cosa en los rumiantes, entra a la ruta gluconeogénica 
principal por la vía del ciclo del ácido cítrico después 
de su conversión en succinil-CoA. El propionato se 
activa primero con ATP y CoA por una acil-CoA 
sintetasa apropiada. La propionil-CoA, producto de 
esta reacción, experimenta una reacción de fijación 
de СО; para formar D-metilmalonil-CoA, catalizada 
por la propionil-CoA carboxilasa (figura 21-2). 
Esta reacción es análoga a la fijación del CO, en la 


CoAeSH CO, +H,0 
CH, POERA CH, PROPIONIL-CoA CH, 
A 1 CARBOXILASA, П 
сн, CH, H-C- c00- 
coo- CO-S-CoA CO-S- CoA 
Propionato Propionil-CoA ATP ADP +P; о-Мей- 
м АРУН malonil-CoA 
METILMALONIL- ea] 
ea] 
соо” [БИШНЕ 
Intermedios del сн, а | ISOMERASA 
iclo del acid A =н. А = 
tes a Сн, ~ Coenzima Biz ~~ Coenzima By =00С- an 
С0-5- CoA CO-S- CoA 
Succinil-CoA LMetiimalonil-CoA 


Figura 21-2. Metabolismo del propionato. 
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acetil-CoA por la acetil-CoA carboxilasa (capitulo 23) 
en que forma un derivado malonilo y requiere la 
vitamina biotina como coenzima. La D-metilmalonil- 
CoA debe convertirse en su estereoisémero, L-metil- 
malonil-CoA, por la metilmalonil-CoA racemasa 
antes de su isomeración final a succinil-CoA por la 
enzima metilmalonil-CoA isomerasa, la cual re- 
quiere vitamina В: сото coenzima. La deficiencia de 
vitamina By» en el ser humano y los animales conduce 
a la excreción de grandes cantidades de metilmalonato 
(aciduria metilmalónica). 

Aunque la vía hacia el succinato es su ruta meta- 
bólica principal, el propionato puede también utilizarse 
como cebo molecular para la sintesis, en el tejido 
adiposo y glándula mamaria, de los ácidos grasos que 
tienen un número impar de átomos de carbono en la 
molécula. Los ácidos grasos C¡s y С,» se encuentran 
particularmente en los lípidos de los rumiantes de 
donde constituyen una fuente importante de estos 
ácidos grasos en la alimentación humana y por último 
se degradan en propionato en los tejidos (capítulo 24). 

El glicerol es un producto del metabolismo del 
tejido adiposo y sólo los tejidos que poseen la enzima 
activadora glicerol cinasa, lo pueden utilizar. Esta 
enzima, que requiere ATP, se encuentra entre otros 
tejidos, en el hígado y riñones; y cataliza la conversión 
de glicerol en glicerol-3-fosfato. Esta via conecta con 
las etapas de triosafosfato de la vía glucolítica, porque 
el glicerol-3-fosfato puede ser oxidado a fosfato de 
dihidroxiacetona por el МАЮ” en presencia de la 
glicerol-3-fosfato deshidrogenasa. El hígado y el 
riñón son capaces de convertir el glicerol a glucosa 
sanguinea haciendo uso de las enzimas anteriores, de 
algunas de las enzimas de la glucólisis y de las enzimas 
específicas de la vía gluconeogénica: fructuosa-1,6- 
bisfosfatasa y glucosa-6-fosfatasa (figura 21-1). 


TODA VEZ QUE LA GLUCÓLISIS 

Y GLUCONEOGENESIS COMPARTEN 
LA MISMA VÍA PERO EN 
DIRECCIONES OPUESTAS, 

DEBEN REGULARSE 

DE MANERA RECIPROCA 


Los cambios en la disponibilidad de sustratos son 
responsables de manera directa o indirecta de la mayor 
parte de los cambios en el metabolismo. Las fluc- 
tuaciones de su concentración sanguínea por cambios 
en la disponibilidad dietética pueden alterar el índice 
de secreción de hormonas, que a su vez, influye en el 
patrón del metabolismo en las diversas vías, a menudo 
modificando la actividad de enzimas clave que inten- 
tan compensar el cambio original en la disponibilidad 
del sustrato. Tres tipos de mecanismos pueden identi- 


ficarse como responsables de la regulación de la activi- 
dad enzimática en el metabolismo de carbohidratos y 
se muestran en el cuadro 21-1: 1) cambios en la 
velocidad de sintesis enzimática, 2) modificación cova- 
lente por fosforilación reversible y 3) efectos alostéricos. 


La inducción y represión de la síntesis 
de enzimas clave no son rápidas 
sino que utilizan varias horas 


Algunos de los cambios mejor estudiados de la activi- 
dad enzimática que ocurre bajo diversas condiciones 
metabólicas aparecen en el cuadro 21-1. La información 
en este cuadro se aplica en gran parte a enzimas hepati- 
cas, Las enzimas catalizan reacciones de no equilibrio 
que fisiológicamente pueden considerarse como * una 
dirección” más que ecuaciones balanceadas. A menudo 
los efectos se refuerzan dado que la actividad de las 
enzimas que catalizan los cambios en la dirección 
opuesta varían de manera reciproca (figura 21-1). Es 
importante observar que las enzimas clave que inter- 
vienen en una vía metabólica se activan o deprimen 
de manera coordinada. El cuadro 21-1 muestra con 
claridad que éste es el caso. Todas las enzimas que 
intervienen en la utilización de la glucosa (es decir, las 
de glucólisis y lipogénesis) son más activas cuando 
hay un exceso de sustrato y bajo estas condiciones las 
enzimas responsables de la producción de glucosa por 
la vía de gluconeogénesis muestran escasa actividad. La 
secreción de insulina, que es sensible a la concen- 
tración sanguínea de glucosa, aumenta la síntesis de 
las enzimas responsables de la glucólisis. Del mismo 
modo, antagoniza el efecto de los glucocorticoides y 
del cAMP estimulado por glucagón el cual induce la 
síntesis de las enzimas clave responsables de la glu- 
coneogénesis. Se ha demostrado la regulación de las 
especies mRNA de estas enzimas y la modulación de 
la expresión de sus genes. 

Las dos deshidrogenasas de la vía de la pentosa 
fosfato pueden clasificarse como enzimas adaptativas, 
dado que aumentan su actividad en el animal bien 
alimentado y cuando la insulina se administra a un ani- 
mal diabético. Su actividad es baja en diabetes o en 
ayuno. La “enzima málica” y la ATP-citrato liasa se 
comportan de igual modo, lo cual indica que estas dos 
enzimas intervienen en las lipogénesis más que en la 
gluconeogénesis (capítulo 23). 


La modificación covalente 
por fosforilación reversible es rápida 


El glucagón y en menor grado la adrenalina, hor- 
monas que disminuyen la glucosa en la sangre, inhi- 
ben la glucólisis y estimulan la gluconeogénesis en el 
hígado mediante el aumento de la concentración de 
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Cuadro 21-1. Enzimas reguladoras y adaptativas de la rata (hepáticas en gran parte) 


Actividad en 


Inani- 
со Чу Inductor Represor Activador | Inhibidor 
hidratos | betes 
Enzimas de glucogenogénesis, glucólisis y oxidación de piruvato 
Sistema de glucó- 1 y Insulina Insulina Glucagón (cAMP) 
geno sintasa fosforilasa, glucó- 
E = м. 1 geno o 
Hexocinasa 6-Fosfato de 
S A glucosa* 
Glucocinasa Ni 4 Insulina Glucagón 
pa E A ана чи 
Fosfofructocinasa-1 И № Insulina AMP, fructosa 6- | Citrato (ácidos gra- 
fosfato, Pi, fructosa | sos, cuerpos cetó- 
2,6-bisfosfato* nicos)*, АТР, _ 
ne glucagón (CAMP) 
Piruvato cinasa F 4 Insulina, fructosa | Glucagón | Fructosa 1,6-bis-| ATP, alanina, 
| | (cAMP) | fosfato*, insulina | glucagon (cAMP) 
Е Ши adrenalina 
Piruvato deshidro-| 1 y | CoA, МАР”, in-|Acetil-CoA, 
genasa | sulinat, ADP, piru- | NADH, ATP (áci- 
vato dos grasos, cuer- 


| pos cetónicos) 


Enzimas de gluconeogénesis ` 


Piruvato carboxi- | y IT Glucorticoides, | Insulina | Acetil-CoA* ADP* 
lasa | glucagón, adrena- 
| | lina (CAMP) 
Fosfoenolpiruvato 4 | % [Glucorticoides, | Insulina | ¿Glucagón? 
carboxicinasa | glucagón, adrena- 
lina (CAMP) КА 
Fructosa-1,6-bis- | y т Glucorticoides, | Insulina | Glucagon (САМР) | Fructosa 1,6- 
fosfatasa glucagón, adrena- bisfosfato, AMP, 
lina (САМР) fructosa 2,6- 
ов | bisfosfato* 
y %  |Glucorticoides, | Insulina 
glucagón, adrena- 
|. lina (cAMP) f 
Enzimas de las vías de fosfatos de pentosa y de lipogénesis 
Glucosa-6-fosfato ji 4 Insulina 
deshidrogenasa U Y 
6-Fosfogluconato, T y Insulina 
deshidrogenasa Lot 
"Enzima málica'” $ 4 Insulina 
ATP-Citrato lisasa E 4 Insulina ADP 
Acetil-CoA carbo- $ 4 ¿Insulina? Citrato*, insulina | Acil-CoA de ca- 
xilasa dena larga, cAMP, 
glucagón 
Ácido graso sintasa Ш + | ¿Insulina? 


* Alostérica, 
* En tejido adiposo pero no en higado. 
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cAMP. Lo cual, a su vez, incrementa la actividad de 
una proteina cinasa dependiente de cAMP, con- 
duciendo a fosforilación е inactivación de la piruvato 
cinasa. También afectan la concentración de fructosa 
2,6-bisfosfato y por tanto la glucólisis y la glu- 
coneogénesis, como se explica adelante. 


La modificación alostérica 
también es rápida 


Se dispone de varios ejemplos del metabolismo de 
carbohidratos para ilustrar el control alostérico de la 
actividad de una enzima. En la gluconeogénesis, la sín- 
tesis de oxalacetato a partir de bicarbonato y piruvato 
que se cataliza por la enzima piruvato carboxilasa, 
requiere la presencia de acetil-CoA como activador 
alostérico. La adición de acetil-CoA conduce a un 
cambio en la estructura terciaria de la proteína, que 
reduce el valor Km para el bicarbonato. Este efecto 
tiene implicaciones importantes en la autorregulación 
del metabolismo intermedio, en donde, igual que 
acetil-CoA se forma del piruvato, asegura de manera 
automática una producción constante de oxalacetato 
y, por tanto, su oxidación ulterior en el ciclo del ácido 
cítrico por la piruvato carboxilasa. La activación de 
esta última enzima, y la inhibición recíproca de la 
piruvato deshidrogenasa por el acetil-CoA formada de 
la oxidación de ácidos grasos, ayuda a explicar la 
acción “ahorradora” de esta oxidación de ácidos grasos 
en el metabolismo del piruvato y en la estimulación 
de gluconeogénesis hepática. La relación recíproca 
entre la actividad de piruvato deshidrogenasa y piru- 
vato carboxilasa en hígado y riñón altera el destino 
metabólico del piruvato cuando el tejido cambia de 
oxidación de carbohidratos por glucólisis a glu- 
coneogénesis durante la transición de un estado de 
nutrición adecuada a inanición (figura 21-1), Una 
función importante de la oxidación de ácidos grasos 
en la promoción de la gluconeogénesis es suministrar 
el ATP requerido en las reacciones de piruvato car- 
boxilasa y fosfoenolpiruvato carboxicinasa, y también, 
invertir la reacción catalizada por fosfoglicerato cinasa 
en la glucól 

Otra enzima que está sujeta a control porretroalimen- 
tación es la fosfofructocinasa (fosfofructocinasa-1). 
Ocupa una posición fundamental en la regulación de 
la glucólisis. La enzima fosfofructocinasa-1 se inhibe 
por citrato y por ATP y se activa con AMP. El AMP 
actúa como un indicador del estado energético de la 
célula. La presencia de adenilato cinasa en el hígado 
y muchos otros tejidos permite el equilibrio rápido de 
la reacción: 


АТР + AMP <> 2ADP 


Así, cuando el ATP se usa en procesos que requieren 
energía y deja como subproducto ADP, la concen- 
tración de AMP sube. Como [ATP] puede ser 50 veces 
más elevada que [AMP] en el equilibrio, una dis- 
minución fraccionaria pequeña en [ATP] causará una 
elevación importante en [AMP]. Por tanto, un cambio 
grande en [AMP] actúa como amplificador 
metabólico de un cambio pequeño en [ATP]. Este 
mecanismo permite que la actividad de fosfofructoci- 
паѕа-1 sea muy sensible inclusive a cambios mínimos 
en el estado energético de la célula y controle la cantidad 
de carbohidratos que experimentan glucólisis antes de 
entrar al ciclo del ácido cítrico. El aumento en [AMP] 
también puede explicar por qué la glucólisis se acelera 
durante la hipoxia, cuando [ATP] disminuye. De 
manera simultánea, la AMP activa una fosforilasa que 
incrementa la glucogenólisis. La inhibición de la fos- 
fofructocinasa-1 por citrato y ATP podría ser otra 
explicación del efecto ahorrador de la oxidación de 
ácidos grasos en el consumo de glucosa y también del 
efecto Pasteur donde la oxidación aerobia (por el 
ciclo del ácido cítrico) inhibe la degradación anaero- 
bia de la glucosa. Una consecuencia de la inhibición 
de fosfofructocinasa-1 es la acumulación de glucosa- 
6-fosfato que, a su vez, inhibe la captación adicional 
de glucosa en tejidos extrahepáticos por inhibición 
alostérica de la hexocinasa. 


La fructosa 2,6-bisfosfato 

tiene una función exclusiva 

en la regulación de la glucólisis 

y la gluconegoénesis en el higado 


El efector alostérico positivo más potente de la fos- 
fofructocinasa-1 e inhibidor de la fructosa-1, 6-bifosfa- 
tasa en el hígado es la fructosa 2,6 bisfosfato. Alivia 
la inhibición de fosfofructocinasa-1 por ATP e incrementa 
su afinidad por fructosa 6-fosfato. Inhibe la fructosa- 
1,6-bisfosfatasa por incremento de Km para fructosa 
1,6-bisfosfato. Su concentración está bajo control del 
sustrato (alostérica) y hormonal (modificación cova- 
lente) (figura 21-3). 

La fructosa 2,6-bisfosfato se forma por fosfo- 
rilación de la fructosa 6-fosfato por acción de fos- 
fofructocinasa-2. La misma enzima es también 
responsable de su degradación, ya que posee actividad 
de fructosa-2,6-bisfosfatasa. Esta enzima bifuncional 
está bajo el control alostérico de fructosa 6-fosfato, el 
cual cuando aumenta de concentración debido a una 
abundancia de glucosa, es decir, en un estado de 
suficiencia de nutrientes, estimula a la cinasa e inhibe a 
la fosfatasa. Por otra parte, cuando la glucosa escasea, 
el glucagón estimula la producción de cAMP, activando 
a la proteína cinasa dependiente de cAMP la cual a su 
vez inactiva a la fosfofructocinasa-2 y activa a la 
fructosa-2,6-bisfosfatasa por fosforilación. 
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Figura 21-3. Control de glucólisis y gluconeogénesis en el 
hígado por fructosa 2,6-bisfosfato y la enzima bifuncional 
PKF/F-2,6-Pasa (6-fosfofructo-2-cinasa/fructosa-2,6-bisfos- 
fatasa). (PFK fosfofructocinasa [S-fosfofructo-1-cinasa]; F- 
16-Pasa, fructosa-1 G-bisfosfatasa. Las flechas onduladas 
indican efectos alostéricos.) 


Por tanto, bajo abundancia de glucosa, la fructosa- 
2,6-bisfosfato aumenta su concentración y estimula la 
glucólisis por activación de fosfofructocinasa-1 e in- 
hibición de fructosa-1,6-bisfosfatasa. Cuando la glucosa 
escasea, se estimula la gluconeogénesis por dis- 
minución de la concentración de fructosa 2,6-bisfos- 
fato, que desactiva la fosfofructocinasa-1 y desinhibe 
a la fructosa-1,6-bisfosfatasa. Este mecanismo tam- 
bién asegura que la estimulación de la glucogenólisis 
hepática por el glucagón conduzca a liberación de 
glucosa y no a glucólisis. 

Investigaciones recientes indican que el 1,6-bis- 
fosfato de glucosa desempeña una función semejante 
en algunos tejidos extrahepáticos. 


Los ciclos (vanos) de sustrato 
permiten un ajuste fino 


Puede apreciarse que muchos de los puntos de control 
en la glucólisis y el metabolismo del glucógeno com- 
prenden un ciclo de fosforilación y desfosforilación 
catalizado por las enzimas siguientes: glucocinasa y 
glucosa-6-fosfatasa; fosfofructocinasa-1 y fructosa- 
1,6-bisfosfatasa; piruvato cinasa, piruvato carboxilasa y 
fosfoenolpiruvato carboxicinasa; y glucógeno sintasa 
y fosforilasa. Si se permitiera a estos ciclos continuar 
sin freno, serían ciclos vanos (inútiles) cuyo resultado 
neto conduciría a la hidrólisis de ATP. Que esto no 
ocurra de manera extensa se debe a varios mecanis- 
mos de control que aseguran la inhibición de un 
extremo en tanto que el otro se estimula en cada ciclo, 
de acuerdo al requerimiento tisular y corporal. No 
obstante, es probable que haya alguna ventaja fisio- 
lógica en permitir cierta ciclización. Por ejemplo, en 
el ciclo fosfofructocinasa/fructosa-1,6-bisfosfatasa, 
podría ocurrir una amplificación del efecto de un 
modificador alostérico, como fructosa 2,6 bisfosfato, 
productor de un cambio algo mayor en el flujo total 
de metabolitos en cualquier dirección que el que ocurriría 
en ausencia de la ciclización de sustrato. Este “ajuste 
fino” del control metabólico causa siempre cierta 
pérdida de ATP. 


LA CONCENTRACIÓN DE GLUCOSA 
SANGUINEA SE REGULA 
DENTRO DE LÍMITES 

MUY ESTRECHOS 


Después de la absorción, la concentración de glucosa 
sanguínea en el ser humano y muchos mamiferos se 
encuentra dentro de los límites de 4.5 a 5.5 mmol/L. 
Cuando se ingiere una comida rica en carbohidratos, 
puede elevarse a 6.5 a 7.2. Durante el ayuno, los 
valores bajan entre 3.3 y 3.9. La glucosa sanguínea en 
aves es bastante mayor (14.0 mmol/L) y en rumiantes 
considerablemente menor (alrededor de 2.2 mmol/L 
en ovejas y 3.3 en el ganado vacuno). Al parecer estos 
valores bajos se relacionan con el hecho de que los 
rumiantes fermentan casi la totalidad del carbohidrato 
de los alimentos a ácidos grasos de cadena corta 
(volátiles) y éstos reemplazan en gran parte a la glu- 
cosa como combustible metabólico principal de los 
tejidos en estado de suficiencia de nutrientes. 

Una disminución repentina de glucosa sanguínea 
causa convulsiones, como en una sobredosis de in- 
sulina, debido a la dependencia inmediata del cerebro 
del suministro de glucosa. No obstante, si se permite 
una adaptación progresiva es posible tolerar concen- 
traciones sanguíneas mucho menores de glucosa; por 
ejemplo, ratas adaptadas a dietas ricas en grasas pare- 
cen normales con una concentración sanguínea de 
glucosa tan baja como 1.1 mmol/L. 
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LA GLUCOSA SANGUÍNEA 
DERIVA DE ALIMENTACIÓN, 
GLUCONEOGENESIS 

Y GLUCOGENOLISIS 


La mayor parte de los carbohidratos digeribles de la 
alimentación en última instancia forman glucosa. Los 
carbohidratos dietéticos que se digieren en forma ac- 
tiva contienen residuos de glucosa, galactosa y fructosa 
que se liberan en el intestino. Estas se transportan al 
higado por la vena portal. La galactosa y fructosa se 
convierten con facilidad a glucosa en el hígado 
(capítulo 22). 

La glucosa se forma a partir de compuestos glu- 
cogénico: tos a gluconeogénesis (figuras 18-4 y 
21-1). E: os compuestos se agrupan en dos cate- 
gorías: 1) los que tienen conversión neta directa a 
glucosa sin reciclamiento significativo, como algunos 
aminoácidos y propionato; y 2) aquellos que son 
productos del metabolismo parcial de la glucosa en 
ciertos tejidos y se llevan a hígado y riñón, donde se 
sintetizan de nuevo a glucosa. Asi, el lactato, formado 
por oxidación de glucosa en músculo esquelético y 
eritrocitos, ве transporta al hígado y riñón para rege- 
nerar la glucosa, que está de nuevo disponible para 
oxidación en los tejidos. Este proceso se conoce como 
ciclo de Cori o del ácido láctico (figura 21-4). El 
3-fosfato de glicerol para la síntesis de triacil- 
gliceroles en el tejido adiposo deriva de la glucosa 
sanguínea. Estos acilgliceroles experimentan 


hidrólisis en forma continua para formar glicerol libre, 
que no puede utilizarse por el tejido adiposo y por 
tanto, difunde a la sangre y se convierte de nuevo a 
glucosa por mecanismos gluconeogenéticos en 
higado y riñón (figura 21-1) 

De los aminoácidos transportados desde el músculo 
al hígado durante inanición, predomina la alanina. 
Esto ha conducido a la hipótesis de un ciclo glucosa- 
alanina, como se muestra en la figura 214, que tiene 
el efecto de un ciclado de glucosa desde hígado al 
músculo, con formación de piruvato, seguida por tran- 
saminación a alanina; luego, ésta es llevada al hígado y 
sigue gluconeogénesis de regreso a glucosa. Ocurre una 
transferencia neta de nitrógeno de amina del músculo al 
higado y de energia libre del higado al músculo. La 
energía requerida para la síntesis hepática de glucosa 
a partir de piruvato deriva de la oxidación de ácidos 
grasos. 

La glucosa también se genera a partir del 
glucógeno hepático por glucogenólisis (capítulo 20). 


Mecanismos metabólicos y hormonales 
regulan la concentración sanguínea 
de glucosa 


La conservación de valores estables de glucosa en la 
sangre es uno de los mecanismos homeostáticos regu- 
lado con mayor precisión y en ello toman parte el 
hígado, tejidos extrahepáticos y varias hormonas. Al 
parecer, las células hepáticas son totalmente per- 
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Figura 21-4. Ciclo del ácido láctico (Cori) y ciclo de la glucosa-alanina. 
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meables a glucosa (vía el transportador GLUT 2) en 
tanto las células de los tejidos extrahepáticos (excepto 
los islotes pancreáticos) son relativamente impermea- 
bles. Debido a esto, el paso a través de la membrana 
celular es la limitante de la velocidad en la absorción 
de glucosa en tejidos extrahepáticos y la glucosa se 
fosforila con rapidez por acción de una hexocinasa al 
entrar a la célula. Por otro lado, es probable que la 
actividad de ciertas enzimas y la concentración de 
intermedios clave ejerzan un efecto mucho más di- 
recto sobre la captación y salida de glucosa del hígado. No 
obstante, la concentración de glucosa en sangre es un 
factor importante en el control del índice de absorción 
tanto en hígado como en tejidos extrahepáticos. 

La función de varias proteínas transportadoras de 
glucosa que se encuentran en la membrana celular, 
cada 1 con 12 dominios transmembrana, se muestran 
en el cuadro 21-2. 


La glucocinasa es importante 
en la regulación de la glucosa 
sanguínea posprandial 


Debe recordarse que la hexocinasa se inhibe por glucosa 
6-fosfato, de modo que es posible ejercer cierto con- 
trol por retroalimentación en la absorción de glucosa 
por tejidos extrahepáticos dependientes de hexoci- 
nasa mediante la fosforilación de glucosa. El hígado 
no está sujeto a esta restricción debido a que la gluco- 
cinasa no se altera con el 6-fosfato de glucosa. La 
glucocinasa, que tiene una K,, (menos afinidad) más 
elevada para la glucosa que la hexocinasa, aumenta su 
actividad con concentraciones de glucosa por arriba 
de los límites fisiológicos (figura 21-5) y al parecer, 
se ocupa de manera específica de la captación de 
glucosa en el hígado bajo las elevadas concentracio- 


nes encontradas en la vena portal después de una 
comida rica en carbohidratos. Su ausencia en los 
rumiantes, en donde entra poca glucosa a la vena porta 
procedente del intestino, es compatible con esta función. 

En concentraciones sanguíneas normales de glu- 
cosa (4.5 a 5.5 mmol/L) el hígado se comporta como 
un productor neto de glucosa. Sin embargo, cuando la 
glucosa se eleva, la excreción hepática de glucosa 
cesa, de modo que a valores altos hay una captación 
neta de glucosa, Se calcula que en la rata, los índices 
de absorción y los de excreción son iguales a la 
concentración de glucosa en la sangre de la vena porta 
esto es, 8.3 mmol/L. 


La insulina tiene una función central en 
la regulación de la glucosa sanguínea 


Además de los efectos directos de la hiperglucemia 
para amplificar la captación de glucosa en hígado y 
tejidos periféricos, la hormona insulina interviene de 
manera crítica en la regulación de los valores s: 
guíneos de glucosa. Esta hormona se sintetiza en las 
células B de los islotes de Langerhans en el páncreas cómo 
una respuesta directa a la hiperglucemia. La célula del 
islote es permeable a la glucosa por la vía del trans- 
portador GLUT 2 y se fosforila por una glucocinasa de 
una Ka alta. Asi la concentración de glucosa sanguinea 
determina el flujo por medio de la glucólisis, el ciclo del 
ácido cítrico y la generación de ATP. El aumento en 
las concentraciones de ATP inhibe los canales de K* 
sensibles al ATP lo que da lugar a despolarización de 
la membrana de la célula B; esto, a su vez, incrementa 
el influjo de Ca” por la vía de canales de Ca? sensibles 
al voltaje y estimula la exocitosis de insulina. Es de 
remarcarse que los medicamentos de la sulfonilurea 
que se utilizan para estimular la secreción de insulina 
en la diabetes sacarina de tipo II (diabetes sacarina по 


Cuadro 21-2. Transportadores de glucosa 


Ubicación tisular 


Funciones 


"Transportadores bidireccionales facilitadores 
GLUT 1 


Cerebro, riñón, colon, placenta, eritrocito 


| Captación de de glucosa 


GLUT2 Hígado, célula B pancreática, intestino delgado, | Captación y liberación rápidas de gluco sa 
| riñón 
GLUT3 [cerebro riñón, placenta Captación de glucosa 
GLUT 4 [Músculos cardiaco y esquelético, tejido adiposo | Captación de glucosa estimulada por insulina 
GLUT 5 Intestino delgado Absorción de glucosa 


Transportadores unidireccionales dependi 


SGLT 1 Intestino delgado y riñón 


Captación activa de glucosa desde la luz intes- 
tinal y reabsorción de glucosa en el túbulo proxi- 
mal renal contra el gradiente de concentración 
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Figura 21-5. Variación de la actividad fosforilante de glucosa 
de hexocinasa y glucocinasa con incremento de la concen- 
tración sanguinea de glucosa. La Km para la glucosa de la 
hexocinasa es de 0.05 mmol/L y de la glucocinasa es de 10 
mmol/L. 


insulinodependiente; DSNID), actúan así al inhibir 
los canales de К' sensibles al ATP. De esta manera la 
concentración de insulina en sangre va en paralelo con 
la glucosa sanguínea y su administración conduce con ra- 
pidez a hipoglucemia. Otras sustancias que provocan la 
liberación de insulina incluyen aminoácidos, ácidos 
grasos libres, cuerpos cetónicos, glucagón, secretina 
y el fármaco tolbutamida. La adrenalina y la noradrenalina 
bloquean la secreción de insulina. La insulina tiene un 
efecto inmediato de incremento en la captación de 
glucosa en tejidos como el adiposo y el músculo. Esta 
acción se debe a una aceleración en el transporte de 
glucosa a través de la membrana celular por reclutamiento 
de transportadores de glucosa (GLUT 4) desde el inte- 
rior de la célula a la membrana plasmática. Por el 
contrario, no hay efecto directo de la insulina sobre la 
penetración de glucosa a células hepáticas, estos ha- 
llazgos concuerdan con el hecho de que el metabolismo 
de glucosa en hígado no está limitado en velocidad por 
su permeabilidad a la glucosa. No obstante, la insulina 
incrementa de manera indirecta la captación hepática 
a largo plazo de glucosa como resultado de sus acciones 
sobre la síntesis de las enzimas que controlan la 
glucólisis, la glucogénesis y la gluconeogénesis. La in- 
sulina tiene un efecto inmediato al activar la glucógeno 
sintasa (capítulo 20). 


El glucagón se opone a las acciones 
de la insulina 


El glucagón es la hormona producida por las células 
A de los islotes de Langerhans del páncreas. La hipo- 
glucemia estimula su secreción. Cuando alcanza al 
hígado (por la vena porta), causa glucogenólisis por 
activación de la fosforilasa. La mayor parte del glucagon 


endógeno (e insulina) se depura de la circulación por 
el hígado. Al contrario de la adrenalina, el glucagón no 
tiene efecto sobre la fosforilasa muscular. También 
incrementa la gluconeogénesis a partir de aminoácidos 
y lactato. La glucogenólisis y gluconeogénesis 
hepática contribuyen al efecto hiperglucemiante del 
glucagón, cuyas acciones se oponen a las de la insulina. 


Otras hormonas influencian 
la glucosa sanguínea 


La hipófisis anterior secreta hormonas que tienden a 
elevar la glucosa sanguínea y, por tanto, antagonizan 
la acción de insulina. Estas son hormona del crecimiento, 
ACTH (corticotropina) у quizá otros principios “dia- 
betógenos”. La hipoglucemia estimula la secreción de 
hormona del crecimiento. Esta hormona reduce la 
captación de glucosa en ciertos tejidos, por ejemplo, 
muscular. Es probable que parte de este efecto no sea 
directo, ya que moviliza ácidos grasos libres del tejido 
adiposo que por sí mismos inhiben la utilización de la 
glucosa. La administración crónica de hormona del 
crecimiento conduce a diabetes. Al causar hiperglu- 
cemia estimula la secreción de insulina y origina, por 
último, agotamiento de las células B. 

Los glucocorticoides (11-oxiesteroides) se se- 
cretan en la corteza suprarrenal y tienen importancia en 
el metabolismo de carbohidratos. La administración 
de estos esteroides incrementa la gluconeogénesis. 
Esto es consecuencia del catabolismo proteínico tisular 
excesivo, del incremento en la absorción hepática de 
aminoácidos y del aumento de la actividad de ami- 
notransferasas y otras enzimas que intervienen en la 
gluconeogénesis hepática. Además, los glucocorti- 
coides inhiben la utilización de glucosa en los tejidos 
extrahepáticos. En todas estas actividades, los gluco- 
corticoides actúan como antagonistas de la insulina. 

La adrenalina, secretada por la médula suprarrenal 
comoresultado de estímulos intensos (temor, excitación, 
hemorragia, hipoxia, hipoglucemia, etcétera), origina 
glucogenólisis hepática y muscular debido a activación 
de la fosforilasa. En el músculo, por ausencia de 
acción de la glucosa-6-fosfatasa, sobreviene gluco- 
genólisis con formación de lactato, en tanto que en el 
hígado, la glucosa es el producto principal con elevación 
concomitante de la glucemia. 

La hormona tiroidea también deberá considerarse 
aquí por su efecto modificador de la glucosa san- 
guinea. Se tienen datos experimentales de que la tiroxina 
tiene acción diabetógena y que la tiroidectomía inhibe 
el desarrollo de diabetes. También se observa que en 
animales tirotóxicos no existe glucógeno hepático. En el 
ser humano, la glucosa sanguínea en ayunas está 
elevada en pacientes hipertiroideos y es baja en hipoti- 
roideos. Sin embargo, al parecer las personas hiper- 
tiroideas utilizan la glucosa a una velocidad normal o 
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mayor, en tanto los hipotiroideos muestran disminución 
en su capacidad para utilizar glucosa. Además, estos 
últimos son mucho menos sensibles a la insulina que 
las personas normales o hipertiroideas. 


ASPECTOS CLÍNICOS ADICIONALES 


Cuando el umbral renal para glucosa 
se excede se presenta glucosuria 


Cuando la glucosa sanguinea se eleva a valores rela- 
tivamente altos, el riñón también ejerce un efecto 
regulador. La glucosa se filtra de manera continua en 
los glomérulos pero, de ordinario, retorna en su totalidad 
a la sangre por el sistema de resorción de los túbulos 
renales. La resorción de glucosa contra su gradiente 
de concentración se enlaza con el suministro de ATP 
en las células tubulares. La capacidad del sistema 
tubular para resorber glucosa se limita a una velocidad 
de alrededor de 350 mg/minuto. Cuando la concentración 
sanguínea de glucosa aumenta, el filtrado glomerular 
puede contener más glucosa de la que logra resorber; 
el exceso pasa a la orina para generar glucosuria. En 
personas normales, se produce glucosuria cuando la 
concentración de glucosa en sangre venosa excede de 
9.5 a 10.0 mmol/L. Esto se conoce como umbral renal 
para la glucosa. 

En animales de laboratorio puede producirse glu- 
cosuria con florhicina, que inhibe al sistema de resor- 
ción de la glucosa en el túbulo. Esto se conoce como 
glucosuria renal. La glucosuria de origen renal puede 
deberse a defectos renales hereditarios o es posible 
adquirirla por procesos patológicos. Con frecuencia, 
la presencia de glucosuria es indicador de diabetes 
sacarina, 


La deficiencia de 
fructosa-1,6-bisfosfatasa causa 
lactacidosis e hipoglucemia 


El bloqueo de la glucogenogénesis por deficiencia de 
esta enzima impide que el lactato y otras sustancias 
glucogénicas se transformen a glucosa en el hígado. 
El trastorno puede controlarse con dietas ricas en 
carbohidratos que contengan cantidad escasa de fruc- 
tosa así como sacarosa y evitando el ayuno. 


El deterioro de la oxidación de ácidos 
grasos produce hipoglucemia 


Varios trastornos en los que la oxidación de los ácidos 
grasos es deficiente se caracterizan por hipoglucemia. 
Esto se debe a la dependencia de la gluconeogénesis 
de una oxidación activa de estos ácidos (véase antes). 
Estos trastornos se describen en el capítulo 24. 


La hipoglucemia se puede presentar 
durante el embarazo y en el neonato 


Durante el embarazo aumenta el consumo de glucosa 
por el feto y existe riesgo de hipoglucemia materna 
y posiblemente fetal, en particular si hay un intervalo 
largo entre las comidas o durante la noche. Además, 
los niños prematuros o de bajo peso al nacer son más 
susceptibles a la hipoglucemia toda vez que tienen 
escaso tejido adiposo para generar combustibles alter- 
nativos como son los ácidos grasos libres o los cuerpos 
cetónicos durante la transición del estado de dependencia 
fetal al de la vida independiente. Las enzimas de la 
gluconeogénesis pueden no estar completamente fun- 
cionales en tal momento y el proceso depende del 
suministro de ácidos grasos libres para la energía. El 
glicerol, que podría liberarse a partir del tejido 
adiposo, se encuentra menos disponible para glu- 
coneogénesis. 


La capacidad del cuerpo para utilizar 
glucosa puede investigarse por 
medición de su tolerancia a la glucosa 


La tolerancia a la glucosa se indica por la naturaleza 
de la curva de glucosa en sangre después de la adminis- 
tración de una dosis de prueba de este azúcar (figura 
21-6). La diabetes sacarina (tipo 1, o diabetes sa- 
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Figura 21-6. Prueba de tolerancia a la glucosa. Curvas de 
la glucosa sanguinea de una persona normal y de un dia- 
bético después de administración oral de 50 д de glucosa. 
Nótese la elevación inicial de la concentración en el diabético. 
El criterio de normalidad es que la curva regrese a su valor 
inicial en dos horas. 
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carina insulinodependiente, DSID) se caracteriza por 
disminucién de la tolerancia a la glucosa debida a 
secreción insuficiente de insulina en respuesta a una 
carga de gluc о se manifiesta por concentraciones 
altas de glucosa sanguínea (hiperglucemia) y glucosuria 
y puede acompañarse con cambios en el metabolismo de 
lípidos. La tolerancia a la glucosa declina no sólo en 
diabetes tipo I sino también en estados donde el 
hígado se lesiona; en algunas infecciones; en diabetes 
sacarina tipo II (diabetes sacarina no insulinodependiente, 
DSNID), que se acompaña con obesidad y valores 
elevados de ácidos grasos plasmáticos; bajo la influenc 
de algunos fármacos y en ocasiones en ateroscleros 
mbién, cabe esperar que ocurra en presencia de 
hiperactividad de la hipófisis o la corteza suprarrenal, 
debido al antagonismo de las hormonas de estas glándulas 
endocrinas a la acción de la insulina. 

La insulina incrementa la tolerancia a glucosa. La 
inyección de insulina reduce el contenido de glucosa 
en sangre e incrementa su utilización y su almacenaje en 
hígado y músculo como glucógeno. Un exceso de 
insulina puede causar hipoglucemia grave, que prosigue 
a convulsiones e inclusive muerte a menos que se ad- 
ministre glucosa con prontitud. En insuficiencia 
hipofisaria o suprarrenal se observa un incremento de 
tolerancia a la glucosa, atribuible a una reducción en el 
antagonismo normal a insulina por parte de las hormonas 
que estas glándulas secretan de manera normal. 


RESUMEN 


1) La gluconeogénesis es el mecanismo que convierte 
compuestos no carbohidratos a glucosa o glucógeno. 
Suministra glucosa al cuerpo cuando no dispone de 
carbohidratos dietéticos. Los sustratos importantes 
son aminoácidos glucogénicos, lactato, glicerol y 
propionato. 


2) La vía de gluconeogénesis, que tiene lugar en el hígado 

y riñón, utiliza las reacciones de la glucólisis que 

son reversibles, más cuatro reacciones adicionales 

que evitan las reacciones irreversibles de no equilibrio, 

Las enzimas que catalizan las reacciones adicionales 

son: piruvato carboxilasa, fosfoenolpiruvato car- 

boxicinasa, fructuosa-1,6-bisfosfatasa у glucosa- 
6-fosfatasa. 

lactato forma piruvato, que entra a la mitocondria 
por carboxilación a oxalacetato, antes de su con- 
versión a fosfoenolpiruvato seguida por biosíntesis 
de glucosa en el citosol. 

4) Dado que glucólisis y gluconcogénesis comparten la 
misma vía pero operan en direcciones opuestas, sus 
actividades deben regularse de manera recíproca. Esto 
se logra por medio de tres mecanismos principales: 
1) inducción o represión de la síntesis enzimática, 
2) modificación covalente por fosforilación reversible 
y 3) efectos alostéricos. 

5) La célula hepática, que es permeable a glucosa, 
constituye el medio principal de regulación de la con- 
centración sanguínea de glucosa debido a que contiene 
la glucocinasa de К„ alta que se adapta específi- 
camente a la disposición de la glucosa ingerida. La 
insulina, que se secreta en respuesta directa a hiper- 
glucemia, colabora con el hígado para el almacenaje 
de glucosa como glucógeno y facilita la captación de 
glucosa en tejidos extrahepáticos. Por el contrario, 
el glucagón se secreta en respuesta a hipoglucemia y 
activa la fosforilasa en el hígado, que desencadena 
glucogenólisis y liberación de glucosa a la sangre. 

6) Las enzimas defectuosas de la vía de gluconeogéne- 
sis conducen a hipoglucemia y lactacidosis. El 
bloqueo de la oxidación de ácidos grasos es causa 
adicional del deterioro de la gluconeogénesis y de 
hipoglucemia. 

7) Una deficiencia en la secreción de insulina con- 
duce a diabetes sacarina tipo І. i 
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Via de la pentosa fosfato у otras vias 
del metabolismo de hexosas 


Peter A. Mayes, PhD, DSc 


INTRODUCCION 


El ciclo de la pentosa fosfato no genera ATP, pero 
tiene dos funciones importantes: 1) La generación de 
NADPH para la síntesis reductivas como la biosín- 
tesis de ácidos grasos y esteroides y 2) la formación 
(provisión) de ribosa para la biosíntesis de nucleóti- 
dos y de ácidos nucleicos. 

La glucosa, fructosa y galactosa son por su can- 
tidad las hexosas más importantes que se absorben por 
las vías gastrointestinales. Derivan respectivamente 
del almidón, sacarosa y lactosa dietéticos. Se han 
desarrollado vías especializadas en el cuerpo, en es- 
pecial el hígado, para convertir fructosa y galactosa a 
glucosa. 


IMPORTANCIA BIOMÉDICA 


Las principales rutas metabólicas para la utilización 
de la glucosa son la glucólisis y la vía de la pentosa 
fosfato. Las deficiencias de ciertas enzimas de la vía 
de pentosa fosfato son la causa principal de hemólisis, 
que conduce a un tipo de anemia hemolítica. La 
principal enzima afectada es la glucosa-6-fosfato 
deshidrogenasa. Cerca de 100 millones de personas 
en el mundo pueden tener valores bajos de esta 
enzima, determinados genéticamente. 

Las principales vías metabólicas para la utili- 
zación de glucosa son la glucólisis y el ciclo de la 
pentosa fosfato. De mayor significado, pero de importan- 
cia cuantitativa menor para la excreción de metabolitos 
y compuestos químicos extraños (xenobióticos) como 
glucurónidos, es la elaboración de ácido glucurónico 
por la vía del ácido urónico a partir de glucosa. Una 
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deficiencia en esta vía conduce a un estado conocido 
como pentosuria esencial. La ausencia total de una 
enzima particular de la vía en todos los primates 
explica el hecho de que en la alimentación humana se 
requiere ácido ascórbico (vitamina C), no así en la 
mayor parte de otros mamíferos. Deficiencias en enzimas 
del metabolismo de fructosa y galactosa causan enfer- 
medades metabólicas como fructosuria esencial y 
galactosemias. La fructosa se usa para alimentación 
parenteral, pero en concentración elevada puede 
causar depleción de nucleótidos de adenina en el 
hígado y necrosis hepática. 


LA VÍA DE LA PENTOSA FOSFATO 
GENERA NADPH Y RIBOSA FOSFATO 
(Figura 22-1) 


La vía de la pentosa fosfato (derivado de la hexosa 
monofosfato) es un camino alterno para la oxidación 
de la glucosa. Es un proceso multiciclico en el cual 
tres moléculas de glucosa-6-fosfato dan origen a tres 
moléculas de CO, y a tres residuos de cinco carbonos. 
Estos últimos se ordenan para regenerar dos moléculas 
de glucosa-6-fosfato y una del intermedio glucolítico 
gliceraldehido 3-fosfato. Dado que dos moléculas del gli- 
ceraldehido 3-fosfato regeneran a la glucosa- 6-fos- 
fato de la vía puede efectuar la oxidación completa de 
la glucosa. 


3 Glucosa-6-fosfato + 6NADP* —› 
ЗСО + 2 Glucosa-6-fosfato + 


Gliceraldehido 3-fosfato + 6NADPH + 6H* 
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Figura 22-1. Diagrama de flujo de la via de Іа pentosa fosfato y sus conexiones con la via de la glucólisis. Como se indica, 
la via completa consiste en tres ciclos interconectados donde la glucosa-6-fosfato es tanto sustrato como producto final. Las 
reacciones arriba de la línea punteada son irreversibles, en tanto que las inferiores son reversibles. 
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LAS REACCIONES EN LA ViA 
PENTOSA FOSFATO SE 
DESARROLLA EN EL CITOSOL 


Las enzimas de la via de la pentosa fosfato como en la 
glucólisis se encuentran en el citosol. Como en ella, 
la oxidación se logra por deshidrogenación; pero en 
el caso de la vía pentosa fosfato, se usa NADP” y по 
NAD’ como aceptor de hidrógeno. 

La secuencia de reacciones de la via puede dividirse 
en dos fases: una fase irreversible oxidativa y una 
fase reversible no oxidativa. En la primera, la glucosa- 
6-fosfato experimenta deshidrogenación y descarboxi- 
lación para dar una pentosa, ribulosa-S-fosfato. En la 
segunda fase, la ribulosa-S-fosfato se convierte nueva- 
mente a glucosa-6-fosfato por una serie de reacciones 
en las que intervienen principalmente dos enzimas: la 
transcetolasa y la transaldolasa (figura 22-1). 


La fase oxidativa genera NADPH 
(figuras 22-1 y 22-2) 


La deshidrogenación de la glucosa-6-fosfato a 6-fos- 
fogluconato se efectúa por la via de la formación de 
6-fosfogluconolactona, reacción catalizada por la 
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, una enzima de- 
pendiente del NADP. La hidrólisis de la 6-fosfo- 
gluconolactona se logra por la acción de la enzima 
gluconolactona hidrolasa. Un segundo paso oxida- 
tivo es catalizado por la 6-fosfogluconato deshidro- 
genasa, la cual también requiere NADP* como 
aceptor de hidrógeno. Sigue la descarboxilación con 
la formación de la cetopentosa ribulosa-5-fosfato. La 
reacción probablemente se efectúa en dos pasos a 
través del intermedio 3-ceto-6-fosfogluconato. 


La fase no oxidativa genera 
precursores de ribosa 


La ribulosa S-fosfato sirve ahora como sustrato para 
dos enzimas diferentes. La ribulosa-S-fosfato 3-epi- 
merasa altera la configuración alrededor del carbono 
3, formando el epimero xilulosa-5-fosfato, que es otra 
cetopentosa. La ribosa 5-fosfato cetoisomerasa con- 
vierte el 5-fosfato de ribulosa a la aldopentosa corres- 
pondiente, esto es, el 5-fosfato de ribosa, mismo que es 
el precursor de los residuos de ribosa que se requieren 
en la síntesis de nucleótido y ácido nucleico. 

La transcetolasa transfiere la unidad de dos car- 
bonos, que contiene los carbonos 1 y 2 de una cetosa, al 
carbono aldehídico de una aldosa. Por tanto, efectúa 
la conversión de una cetosa en una aldosa con dos 
carbonos menos y simultáneamente convierte una 
aldosa en una cetosa con dos carbonos más. La reac- 
ción requiere una vitamina B, tiamina, como la 
coenzima difosfato de tiamina, además de iones Mg”. El 
fragmento de dos carbonos transferido es probable- 
mente el glucolaldehido enlazado al difosfato de 


tiamina, es decir, el “glucolaldehido activo”. La trans- 
cetolasa cataliza la transferencia de la unidad de dos 
carbonos de la xilulosa-5-fosfato a la ribosa-5-fosfato, 
produciendo la cetosa de siete carbonos sedoheptulosa- 
7-fosfato y la aldosa gliceraldehido 3-fosfato. Estos 
dos productos entran luego en otra reacción conocida 
como transaldolación. La transaldolasa permite la 
transferencia de un grupo de tres carbonos, “la di- 
hidroxiacetona activa” (carbonos 1 al 3) de la cetosa 
sedoheptulosa-7-fosfato a la aldosa gliceraldehido 3- 
fosfato para formar la cetosa fructosa-6-fosfato y la 
aldosa de cuatro carbonos eritrosa-4-fosfato. 

Una reacción posterior se efectúa implicando otra 
veza la transcetolasa, en la cual la xilulosa-S-fosfato 
sirve como donador del “glucolaldehído activo”. En 
este caso, la eritrosa-4-fosfato, formada antes, actúa 
como aceptor y los productos de la reacción son 
fructosa-6-fosfato y gliceraldehido-3-fosfato. 

Con el fin de oxidar a la glucosa completamente 
hasta CO; por la via de la pentosa fosfato, es necesario 
que las enzimas estén presentes en el tejido para conver- 
tir el gliceraldehido-3-fosfato en glucosa-6-fosfato. Esto 
implica que trabajan en sentido inverso las enzimas de 
la vía de glucólisis, además de la enzima glu- 
coneogénica, fructosa-1,6-bisfosfatasa. En ausencia 
de esta enzima, el 3-fosfato de gliceraldehído sigue la 
vía normal de la glucólisis a piruvato. 


Las dos vías principales 
para el catabolismo de glucosa 
tienen poco en común 


Aunque algunos metabolitos son comunes, por ejemplo, 
glucosa 6-fosfato, la vía de pentosa fosfatos es no- 
tablemente diferente de la glucólisis. En las primeras 
reacciones, que utilizan NADP en lugar de NAD, hay 
oxidación y СО, es un producto característico, lo que 
no ocurre en toda la glucólisis. En la vía de pentosa 
fosfato no se genera ATP, en cambio esa es una función 
principal de glucólisis. Los fosfatos de ribosa son el prin- 
cipal producto de la vía de la pentosa fosfato, pero no 
de la glucólisis. 


En los tejidos especializados 
para síntesis reductivas se generan 
equivalentes reductores 


La valoración de la actividad de la vía de la pentosa 
fosfato en varios tejidos indica su importancia meta- 
bólica. Es activa en higado, tejido adiposo, corteza 
suprarrenal, tiroides, eritrocitos, testículos y glándu- 
las mamarias en lactancia. No lo es en las glándulas 
mamarias si no hay lactancia y su actividad es baja en 
el músculo esquelético. Todos los tejidos que tienen 
actividad de la vía utilizan NADPH en síntesis reduc- 
toras, por ejemplo, la síntesis de ácidos grasos, 
esteroides, aminoácidos por la ruta de la glutamato 
deshidrogenasa o glutatión reducido en los eritrocitos. 
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Figura 22-2. Via de la pentosa fosfato. (®, PO3*"; PRPP, 5-fosforribosil-1-pirofosfato.) 
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Es probable que la presencia de lipogénesis activa о 
de un sistema que utiliza NADPH estimule una de- 
gradación activa de la glucosa por la vía de la pentosa 
fosfato. De este modo, se obtiene NADP” que normal- 
mente es escaso debido a la naturaleza irreversible de 
las primeras reacciones en la vía. También puede 
inducirse la síntesis de enzimas glucosa-6-fosfato 
deshidrogenasa y 6-fosfogluconato deshidrogenasa 
por la insulina durante circunstancias relacionadas 
con el “estado nutricional” (cuadro 21-1). 


En casi todos los tejidos es posible 
la síntesis de ribosa 


La vía de la pentosa fosfato proporciona ribosa para la 
síntesis de nucleótidos y ácidos nucleicos (figura 22-2). 
La fuente es el intermedio ribosa-S-fosfato que reac- 
ciona para formar PRPP, utilizado en la biosíntesis de 
nucleótidos (capítulo 36). El tejido muscular contiene 
cantidades muy pequeñas de glucosa-6-fosfato 
deshidrogenasa y 6-fosfogluconato deshidrogenasa. 
No obstante, el músculo esquelético como muchos otros 
tejidos, es capaz de sintetizar ribosa 5-fosfato para la 
síntesis de nucleótidos. Es probable que esto se lleve 
a cabo por inversión de la fase no oxidativa de la vía 
pentosa fosfato utilizando la fructosa-6-fosfato. Por 
tanto, no es necesario tener una vía de pentosa fosfato 
funcionando completamente para que un tejido sin- 
tetice ribosa fosfatos. 

La ribosa no es un constituyente sanguíneo sig- 
nificativo de la circulación general. Por tanto, los 
tejidos deben satisfacer su propio requerimiento de 
este precursor importante de nucleótidos. 


LA VÍA DE PENTOSA FOSFATO 
COLABORA CON GLUTATIÓN | 
PEROXIDASA EN LA PROTECCIÓN 
DE LOS ERITROCITOS CONTRA 
HEMOLISIS 


La vía de la pentosa fosfato en el eritrocito proporciona 
NADPH para la reducción del glutatión oxidado a glu- 
tatión reducido catalizada por la glutatión reductasa, 


NADPH + H* 


МА DEL 
FOSFATO ОЕ FAD 
PENTOSA 


NADP’ 


una enzima flavoproteinica que contiene FAD. A su vez, 
el glutatión reducido remueve H20; del eritrocito en 
unareacción catalizada por la glutatión peroxidasa, una 
enzima que contiene el oligoelemento, selenio (figura 

2—3). Esta reacción es importante, ya que la acumu- 
lación de H:O, puede reducir la duración de la vida 
del eritrocito al incrementar la velocidad de oxidación 
de la hemoglobina a metahemoglobina. 


EL GLUCURONATO, UN PRECURSOR 
DE PROTEOGLUCANOS Y DE 
GLUCURONIDOS CONJUGADOS, 

ES UN PRODUCTO DE LA VÍA 

DEL ÁCIDO URÓNICO 


Aparte de las vías principales del metabolismo de la 
glucosa-6-fosfato que se han descrito, existe una vía 
para la conversión de glucosa en ácido glucurónico, ácido 
ascórbico y pentosas, conocida como la vía del ácido 
urónico. Es también una ruta oxidativa alterna para 
la glucosa, pero al igual que la vía pentosa fosfato, no 
conduce a la generación de ATP. En la vía del ácido 
urónico, el ácido glucurónico se forma a partir de la 
glucosa por las reacciones que se muestran en la figura 
22-4. La glucosa-6-fosfato se convierte en glucosa-1- 
fosfato, la cual reacciona entonces con el trifosfato de 
uridina (UTP) formando el nucleótido activo, difosfato 
de uridina y glucosa (UDPGIc). Esta última reacción se 
cataliza por la enzima UDPGte pirofosforilasa. To- 
dos estos pasos hasta aqui son Jos mismos señalados 
anteriormente en la vía de la glucogénesis hepática 
(capitulo 20). El UDPGIc se oxida en el carbono 6 por 
una operación en dos pasos para convertirlo en ácido 
glucurónico. El producto de la oxidación, catalizada 
por una enzima dependiente del NAD, la UDPGle 
deshidrogenasa, es por tanto UDP-glucuronato, 

El UDP-glucuronato es la forma “activa” del 
glucuronato para las reacciones que implican la incor- 
poración de ácido glucurónico a los proteoglucanos o 
para las reacciones en las cuales el glucuronato se 
conjuga con sustratos como las hormonas esteroides, 
ciertos medicamentos o la bilirrubina (figura 34-13). 


2H,0 


G-S-S-G 


GLUTATION 
PEROXIDASA 


GLUTATION 
REDUCTASA 


Figura 22-3. Función de la vía de la pentosa fosfato en la reacción catalizada por glutatión peroxidasa de los eritrocitos. 
(G-S-S-G, glutatión oxidado; G-SH, glutatión; Se, cofactor de selenio.) 
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Figura 22-4. Via del ácido urónico. (Indica el 


En una reacción dependiente del NADPH, el 
glucuronato se reduce a L-gulonato, Este último com- 
puesto es el precursor directo del ascorbato en aquellos 
animales que son capaces de sintetizar esta vitamina. 
En el ser humano y otros primates, así como en los 
cobayos, el ácido ascórbico no puede sintetizarse debido 
a la ausencia de la enzima L-gulonolactona oxidasa. 

El gulonato se oxida a 3-ceto-L-gulonato que es 
entonces descarboxilado para formar la pentosa L-xi- 
lulosa. La L-xilulosa se convierte en el D-isómero 
mediante una reducción dependiente del NADPH que 
la convierte en xilitol, el cual entonces se oxida en una 
reacción dependiente del NAD pasando a D-xilulosa; 
este último compuesto, después de convertirse en 
D-xilulosa-5-fosfato se metaboliza posteriormente en la 
vía pentosa fosfato. 


1 destino del carbono 1 de la glucosa; (Р) PO2?”.) 


LA INGESTIÓN DE CANTIDADES 
MASIVAS DE FRUCTOSA TIENE 
CONSECUENCIAS METABÓLICAS 
PROFUNDAS 


Las dietas abundantes en sacarosa o en jarabes de 
fructosa alta (HFS), que se utilizan en la elaboración 
de alimentos y bebidas, conducen al ingreso en la vena 
porta de grandes cantidades de fructosa (y glucosa). 
La fructosa se glucoliza por el hígado con mayor 
rapidez que la glucosa, Esto se debe al hecho de que 
no requiere el paso en el metabolismo de glucosa 
catalizado por fosfofructocinasa, que es donde se 
ejerce el control sobre la velocidad del catabolismo de 
glucosa (figura 22-5). Esto ocasiona que la fructosa 
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Figura 22-5. Metabolismo de la fructosa, La aldolasa A se encuentra en todos los tejidos a excepción del higado, donde sólo 


existe aldolasa B. (No se encuentra en el higado.) 


inunde las vías en el hígado causando incremento de la 
síntesis de ácidos grasos, de la esterificación de éstos y 
de la secreción de VLDL, que pueden elevar los 
triacilgliceroles séricos y al final eleva las concentra- 
ciones de colesterol de LDL (figura 27-7). La cantidad 
adicional de glucosa captada por el torrente sanguíneo 
estimula la secreción de más insulina, que potencia 
todos estos efectos. 

Una cinasa específica, la fructocinasa, se en- 
cuentra en el hígado y efectúa la transferencia del 
fosfato desde el ATP a la fructosa, formando fructosa- 
1-fosfato. También se ha demostrado en el riñón e 
intestino. Esta enzima no fosforila a la glucosa y, a 


diferencia de la glucocinasa, su actividad no se afecta 
por el ayuno o por la insulina, lo que puede explicar por 
qué la fructosa desaparece a una velocidad normal de 
la sangre de los pacientes diabéticos, La К„ de la 
enzima para la fructosa en el hígado es muy baja, lo 
cual indica una gran afinidad de la enzima por su 
sustrato. Es probable que ésta sea la ruta principal para 
la fosforilación de la fructosa. 

La fructosa-1-fosfato se desdobla en D-gliceral- 
dehído y fosfato de dihidroxiacetona por la aldolasa 
B, enzima que se encuentra en el hígado. La enzima 
también ataca a la fructosa 1,6 bisfosfato. El D-glice- 
raldehído puede entrar en la serie de reacciones de la 
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glucólisis por medio de otra enzima presente en el 
hígado, la triocinasa, la cual cataliza su fosforilación 
a gliceraldehido 3-fosfato. Los dos triosafosfatos, el 
fosfato de dihidroxiacetona y el gliceraldehido 3. 
fato, pueden degradar por la via de la glucólis 
combinarse por la influencia de la aldosa y convertirse 
en glucosa. Lo último es el destino de mucha de la 
fructosa metabolizada en el hígado. 

La hexocinasa cataliza la fosforilación de la ma- 
yoría de los azúcares hexosas, inclusive la fructosa. 
embargo, en presencia de glucosa se inhibe en gran 
medida la fosforilación de la fructosa. Más aún, es 
probable que por esta vía parte de la fructosa se pueda 
metabolizar en tejido adiposo y músculo. La fructosa 
libre se encuentra en el plasma seminal y una cantidad 
significativa se secreta hacia la circulación fetal en los 
ungulados y ballenas donde se acumula en los líquidos 
amniótico y alantoideo. En todas estas situaciones re- 
presenta una fuente potencial de energía. 


LA GALACTOSA ES NECESARIA 
PARA LA SÍNTESIS DE LACTOSA, 
GLUCOLIPIDOS, PROTEOGLUCANOS 
Y GLUCOPROTEINAS 


La galactosa proviene de la hidrólisis en el intestino 
del disacárido lactosa, el azúcar de la leche. En el 
hígado se convierte fácilmente en glucosa, La facultad 
del hígado para llevar a cabo esta conversión puede 
usarse como un examen del funcionamiento hepático 
en la prueba de tolerancia a la galactosa. La vía 
mediante la cual la galactosa se convierte en glucosa se 
muestra en la figura 22-6. La galactosa se fosforila me- 
diante la galactocinasa usando ATP como donador 
de fosfato. El producto galactosa-|-fosfato, reacciona 
con el difosfato de uridina y glucosa (UDPGlc), para 
formar el difosfato de uridina y galactosa (UDPGal) 
y glucosa-1-fosfato. En este paso, catalizado por una 
enzima llamada galactosa-1-fosfato uridiltrans- 


A 
Galactosa > бшсе 
ATP GLUCÓGENO SINTASA 
= Pi FOSFORILASA 
Mg**]|GALACTOCINASA 
ADP Glucosa-1-fosfato 
BLOQUEO EN 
Galactosa-1 _GALACTOSEMIA 
a ЧОРОС 
RETOS EOS ҮТҮ FOSFOGLUCOMUTASA 
URIDINA DIFOSFOGALACTOSA — ||NAD* 
TRANSFERASA, { 4-EPIMERASA, GLUCOSA 
сач 6-FOSFATASA 
fosfato UDPGal Glucosa-6-fosfato. —+= Glucosa 
В NAD* 
Glucosa UDPGIc «s— > UDPGal 
URIDINA 
ATP DISFOSFOGALACTOSA 
4-EPIMERASA 
UdPGie 
2+] | HEXOCINASA Lact 
Mg PIROFOSFORILASA PPi LACTOSA А 
SINTASA, 
ADP 


FOSFOGLUCOMUTASA 


6-Fosfato de glucosa «————————==- 1-Fosfato de glucosa 


Glucosa 


Figura 22-6. Via de conversión de A: Galactosa a glucosa en el higado. В: Glucosa a galactosa en la glándula mamaria. 
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ferasa, la galactosa se transporta a una posición en la 
UDPGlc, reemplazando a la glucosa, La conversión 
de galactosa en glucosa tiene lugar en una reacción del 
nucleótido que contiene galactosa catalizada por una 
epimerasa. El producto es UDPGlc, La epimerización 
probablemente implica una oxidación y reducción en el 
carbono 4, con NAD como coenzima. Finalmente, la 
glucosa se libera de la UDPGlc bajo la forma de glu- 
cosa-|-fosfato, probablemente después de Іа incorpo- 
ración al glucógeno seguida por fosforólisis. 

Debido a que la reacción con epimerasa es reversible, 
la glucosa puede convertirse en galactosa, de modo 
que la galactosa preformada no es esencial en la dieta, 
La galactosa se necesita en el organismo no sólo para la 
formación de lactosa, sino también como un consti- 
tuyente de los glucolípidos (cerebrósidos), proteoglu- 
canos y glucoproteinas. 

En la síntesis de lactosa en la glándula mamaria, 
la glucosa se convierte en UDPGal por las enzimas 
descritas anteriormente. La UDPGal se condensa con 
la glucosa para dar lactosa catalizada por la lactosa 
sintasa (figura 22-6). 


La glucosa es precursor de todos 
los aminoazúcares (hexosaminas) 


Los aminoazúcares son componentes importantes de 
las glucoproteinas (capitulo 56), de ciertos glucoes- 
fingolípidos (por ejemplo, gangliósidos) (capítulo 
16), y de glucosaminoglucanos (capítulo 57). Los 
aminoazúcares principales son glucosamina, galac- 
tosamina y manosamina (todas éstas son hexosaminas) 
y el compuesto de nueve carbonos ácido siálico. El 
ácido siálico más importante que se encuentra en los 
tejidos humanos es el ácido N-acetilneuramínico 
(NeuAc). En la figura 22-7 se muestra un resumen de 
las interrelaciones entre los aminoazúcares; las 
siguientes son sus características sobresalientes: 1) la 
glucosamina es el aminoazúcar principal. Se forma 
como glucosamina 6-fosfato a partir de la fructosa-6- 
fosfato, utilizando a la glutamina como donador del 
grupo amino; 2) los aminoazúcares aparecen princi- 
palmente en la forma N-acetilada. El donador del 
radical acetilo es la acetil-CoA; 3) la M-acetil ma- 
nosamina 6-fosfato se forma por epimerización de la 
glucosamina 6-fosfato; 4) NeuAe se forma por la con- 
densación de manosamina 6-fosfato con fosfoenolpiru- 
vato; 5) la galactosamina se sintetiza por epimerización 
de UDP-N-acetilglucosamina (UDPGIcNAc) a UDP- 
N-acetilgalactosamina (UDPGIcNAc); 6) los azúcares 
de nucleótidos son las formas en que los aminoazúca- 
res se utilizan para la biosíntesis de las glucoproteínas 
y de otros compuestos complejos; los azúcares de 
nucleótidos importantes, que contienen aminoazúcares 
son UDPGIcNAc, UDPGalNAc y CMP-NeuAc, 


ASPECTOS CLÍNICOS 


El deterioro de la vía de la 
pentosa fosfato conduce a hemólisis 


Una mutación presente en algunas poblaciones causa una 
deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, con 
la consecuente perturbación en la formación de NADPH. 
Esta anormalidad se manifiesta como hemólisis 
cuando el individuo susceptible se sujeta a oxidantes, como 
el antipalúdico primacrina, aspirina o sulfonamidas o 
cuando ingiere habas (Vicia fava -favismo). La glu- 
tatión peroxidasa es un antioxidante natural que se 
encuentra en numerosos tejidos y depende del suminis- 
tro de NADPH. Ataca a peróxidos orgánicos además 
del H:O». Junto con la vitamina E, actúa como parte de 
la defensa corporal contra la peroxidación lipídica 
(figura 16-27). Se tienen informes de cierta relación 
entre la frecuencia de algunos cánceres y la presencia 
de concentraciones sanguíneas bajas de selenio y de 
la actividad de la glutatión peroxidasa. 

La medición sanguínea de la actividad de la trans- 
cetolasa refleja el grado de deficiencia de tiamina. El 
único trastorno donde su actividad se eleva es en la 
anemia perniciosa. 


La interrupción de la vía del ácido 
urónico se produce por defectos 
enzimáticos y por algunos fármacos 


En la pentosuria esencial, enfermedad hereditaria 
poco común, aparecen en la orina cantidades consi- 
derables de L-xilulosa. Este hallazgo puede explicarse 
por la ausencia en pacientes pentosúricos de la enzima 
necesaria para catalizar la reducción de L-xilulosa a 
xilitol. La administración parenteral de xilitol puede 
conducir a oxalosis que consiste en depósito de oxa- 
lato de calcio en encéfalo y riñones. Esto se debe a la 
conversión de D-xilulosa a oxalato a través de la forma- 
ción de xilulosa |-fosfato, glucoaldehido y glucolato 
(figura 22-4). 

Varios medicamentos incrementan de manera 
importante la velocidad de entrada de glucosa a la vía 
del ácido urónico. Por ejemplo, la administración de 
barbital o de clorobutanol a ratas causa un aumento 
significativo en la conversión de glucosa a glucuro- 
nato, L-gulonato y ascorbato. Se sabe que la aminopirina 
y antipirina aumentan la excreción de L-xilulosa en 
sujetos pentosúricos. 


La carga hepática con fructosa 
puede potenciar hipertriacilglicerolemia, 
hipercolesterolemia e hiperuricemia 


Ya se hizo referencia a los efectos de la fructosa 
sobre el metabolismo hepático en la promoción de la 
sintesis de triacilglicerol y secreción de VLDL e 
hipertriacilglicerolemia, que puede llevar a incremen- 
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Figura 22-7. Resumen de las interrelaciones en el metabolismo de los aminoazucares. ("Апаіодо al UDPGIc.) Es posible que 
otros nucléotidos de purina o pirimidina estén enlazados de manera similar a azúcares o aminoazucares. Ejemplos son timidina 


de difosfato (TDP)-glucosamina y TDP-M-acetilglucosamina. 


tos en las concentraciones de colesterol LDL, todo lo 
cual puede considerarse como potencialmente 
aterogénico (capítulo 28). Además, la sobrecarga 
aguda del hígado con fructosa, como puede suceder 
con la infusión intravenosa o ingesta muy grande de 
ella, da lugar a secuestro de fosfato inorgánico en el 
1-fosfato de fructosa y disminución de la síntesis de 
ATP. En consecuencia, se suprime la inhibición por 
el ATP de la enzima de la degradación del nucleótido 
de adenina y se promueve la formación de ácido úrico, 
produciéndose hiperuricemia, la cual es causa de gota 


(capitulo 36). Estos efectos son de particular impor- 
tancia en personas que tienen predisposición a la 
hipertriacilglicerolemia o hiperuricemia. 


Los defectos en el metabolismo 
de fructosa causan patología 
(figura 22-5) 


La carencia de fructocinasa hepática causa fructosuria 
esencial y la ausencia de aldolasa hepática B, que 
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degrada a la fructosa |-fosfato, conduce a intoleran- 
cia hereditaria a la fructosa. Las dietas deficientes 
en fructosa y sacarosa son benéficas en los dos tras- 
tornos. El defecto en la aldolasa B no afecta de manera 
tan nociva la actividad hacia el 1,6-bisfosfato de 
fructosa, así sólo hay ligero deterioro de la glu- 
coneogénesis. 

Una consecuencia de la intolerancia hereditaria a 
fructosa y otro padecimiento causado por deficiencia 
de fructosa-1,6-bisfosfatasa es una hipoglucemia in- 
ducida por fructosa a pesar de la presencia de abundante 
reserva de glucógeno. Al parecer, la acumulación de 
fructosa 1-fosfato y fructosa 1,6-bisfosfato inhibe la 
actividad de la fosforilasa hepática por mecanismos 
alostéricos, 


La catarata diabética se relaciona con 
la presencia de fructosa y sorbitol 
en el cristalino 


Normalmente, el cristalino humano contiene fructosa 
y sorbitol; la patogenia de la catarata diabética 
puede incluir un aumento en la concentración de éstas. 
La vía del sorbitol (poliol) (no localizada en el higado) 
es responsable de la formación de fructosa a partir de 
glucosa (figura 22-5) y su actividad, aumenta conforme 
la concentración de glucosa aumenta en la diabetes, 
en aquellos tejidos que no son sensibles a la insulina; es 
decir, cristalinos, nervios periféricos y glomérulos 
renales. La aldosa reductasa cataliza la reducción de 
glucosa a sorbitol por la NADPH, seguida por oxi- 
dación del sorbitol a fructosa en presencia de МАР” 
y sorbitol deshidrogenasa (polio! deshidrogenasa). El 
sorbitol no se difunde con facilidad a través de las 
membranas celulares y, por tanto, se acumula para 
producir daño osmótico. De manera simultánea, las 
concentraciones de mioinositol bajan. La acumu- 
lación de sorbitol, disminución de mioinositol y ca- 
tarata diabética pueden evitarse en ratas diabéticas 
mediante la administración de inhibidores de la aldosa 
reductasa, y se están obteniendo resultados promisorios 
en la práctica clínica. 

La aldosa reductasa se encuentra en la placenta 
de la oveja y ocasiona la secreción de sorbitol a la 
sangre fetal. La presencia de sorbitol deshidrogenasa en 
el hígado, incluyendo el fetal, conduce a la conversión 
del sorbitol a fructosa. Esta vía es responsable también 
de la presencia de fructosa en el líquido seminal. Cuando 
el sorbitol se administra por vía intravenosa, se con- 
vierte a fructuosa y no a glucosa; por el contrario, si se 
administra por vía oral, gran parte escapa a la absor- 
ción en el intestino y se fermenta por las bacterias del colon 
a productos como acetato e hidrógeno. Los edulcorantes 
“exentos de azúcar” que contienen sorbitol pueden 
causar dolor abdominal (intolerancia al sorbitol). 


Las deficiencias enzimáticas en la vía 
de la galactosa causan galactosemia 


En las galactosemias existe incapacidad para meta- 
bolizar esta hexosa y pueden deberse a deficiencia 
hereditaria de galactocinasa, uridilo transferasa o 4- 
epimerasa (figura 22-6A), aunque la mejor conocida 
es la deficiencia de uridilo transferasa. La galactosa, 
cuya concentración sanguínea aumenta, se reduce por 
la aldosa reductasa en el ojo al poliol correspondiente 
(galactitol), que se acumula generando cataratas. El 
estado general es más grave si la galactosemia se debe 
a deficiencia de uridilo transferasa, dado que hay 
acumulación de galactosa 1-fosfato y pérdida de fos- 
fato inorgánico hepático. Por último, ocurre insufi- 
ciencia hepática y deterioro mental. En la deficiencia 
de uridil transferasa, la epimerasa está presente en 
cantidades adecuadas, por lo que la persona galac- 
tosémica aun puede formar UDPGal a partir de glu- 
cosa. Esto explica por qué es posible que los niños 
afectados muestren crecimiento y desarrollo normales 
a pesar de la dieta exenta de galactosa para controlar 
los síntomas de la enfermedad. Se han descrito varios 
defectos genéticos que causan deficiencia parcial más 
que total, de la transferasa. Como normalmente la 
enzima está presente en exceso, una reducción de su 
actividad de 50% o menos no causa síntomas o signos 
de enfermedad, por tanto, el defecto se identifica sólo 
en homocigotos. Se han encontrado deficiencias 
eritrocitarias de epimerasa, pero en estos individuos 
aún existe en hígado y otros órganos y al parecer este 
tercer trastorno es asintomático. 


RESUMEN 


1) La vía de la pentosa fosfato, cuyas enzimas se 
encuentran en el citosol, puede realizar la oxidación 
completa de la glucosa y sus productos principales 
son NADPH y CO». La vía no genera АТР. 

2) Esta vía tiene una fase oxidativa que es irreversible 
y genera NADPH y una fase no oxidativa, que es 
reversible y proporciona precursores de ribosa para 
la síntesis de nucleótidos, incluyendo RNA y 
DNA. La vía completa existe sólo en los tejidos 
que requieren NADPH para síntesis reductoras; 
por ejemplo, lipogénesis o esteroidogénesis; en 
tanto que, la fase no oxidativa se encuentra en todas 
las células que requieren ribosa. 

3) En los eritrocitos, la vía tiene la importante función 
de evitar la hemólisis ya que suministra NADPH 
para mantener al glutatión en el estado reducido. A 
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su vez, el glutatión sirve como sustrato de la gluta- 
tión peroxidasa, que es esencial para eliminar a la 
H20», nociva para la célula. 

4) La vía del ácido urónico suministra ácido glu- 
curónico necesario para la conjugación con nu- 
merosas sustancias endógenas y exógenas, que se 
eliminan en la orina como glucurónidos, 

5) La fructosa tiene fácil acceso a las vías metabóli- 
cas, esquivando el paso principal de control de la 


glucólisis, catalizado por fosfofructocinasa. Por tanto, 
estimula la síntesis de ácidos grasos y la secreción 
de triacilglicerol hepático. Igual que la galactosa, 
forma con facilidad glucosa en el hígado. 

6) La galactosa se sintetiza a partir de la glucosa en la 
glándula mamaria y en otros tejidos donde se re- 
quiere para la formación de glucolípidos, proteo- 
glucanos y glucoproteinas. W 
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Biosintesis de acidos grasos 


Peter A. Mayes, PhD, DSc 


INTRODUCCION 


A semejanza de muchos otros procesos degradativos 
y sintéticos (por ejemplo, glucogenólisis y glucogéne- 
sis), la síntesis de los ácidos grasos (lipogénesis) se 
consideraba como la inversa de la oxidación en la 
mitocondria. Sin embargo, parece claro que un sistema 
extramitocondrial activo es responsable de la com- 
pleta síntesis de palmitato a partir de acetil-CoA en 
el citosol. Otro sistema para la elongación de la 
cadena de ácidos grasos también está presente en el 
retículo endoplásmico hepático. 


IMPORTANCIA BIOMÉDICA 


Existen amplias variaciones entre especies en la dis- 
posición de las principales vías lipogénicas en los 
tejidos y en sustratos principales para síntesis de ácidos 
grasos. En la rata, una especie que ha proporcionado 
gran parte de la información acerca de lipogénesis, la 
vía se efectúa de preferencia en tejido adiposo e 
hígado, en tanto que en el ser humano el tejido adiposo 
puede no ser un sitio importante y el hígado sólo 
manifiesta escasa actividad. En las aves, la lipogénesis 
se confina al hígado, donde su importancia es particu- 
lar para proporcionar lípidos utilizados en la formación 
del huevo. En muchos mamíferos, la glucosa es el 
sustrato primario para lipogénesis, pero en los ru- 
miantes esta función la desempeña el acetato, que es 
la molécula combustible principal producida por la 
dieta. Dado que la vía de lipogénesis puede ser de poca 
importancia en el ser humano no sorprende que se 
carezca de informes acerca de enfermedades críticas 
de ella. Sin embargo, las variaciones en su actividad 
pueden determinar la naturaleza y extensión de la 
obesidad y una de las lesiones causadas por la diabetes 
sacarina insulinodependiente o tipo I es la inhibición 
de la lipogénesis. 


LA PRINCIPAL VÍA PARA LA NUEVA 
SINTESIS DE ACIDOS GRASOS 
(LIPOGENESIS) OCURRE 

EN EL CITOSOL 


Este sistema está presente en muchos tejidos, que 
incluyen el hígado, riñón, encéfalo, pulmón, glándula 
mamaria y tejido adiposo. Sus requerimientos de co- 
factores incluyen el NADPH, ATP, biotina y HCO.” 
(como fuente de CO»). La acetil-CoA es el sustrato 
inmediato y el palmitato libre es el producto final. 


La producción de malonil-CoA 
es el paso inicial y de control 
en la síntesis de ácidos grasos 


El bicarbonato como fuente de CO; resulta necesario 
en la reacción inicial para la carboxilación de la acetil- 
CoA a malonil-CoA en presencia de ATP y acetil-CoA 
carboxilasa. Esta última requiere de la vitamina biotina 
(figura 23-1). La enzima contiene un número variable 
de subunidades idénticas, asi como biotina, biotina 
carboxilasa, proteína portadora de carboxibiotina y 
rboxilasa, y también un sitio alostérico regu- 
s por tanto una proteína multienzimática. La 
reacción tiene lugar en dos pasos: 1) la carboxilación 
de la biotina (que utiliza ATP, figura 52-13) y 2) la 
transferencia del carboxilo a la acetil-CoA para for- 
mar malonil-CoA. 


El complejo ácido graso sintasa 
es un polipéptido que contiene 
siete enzimas activas 


Al parecer hay dos tipos de ácidos grasos sintasas. 
En las bacterias, plantas y formas inferiores, las enzi- 
mas individuales del sistema están separadas y los 
radicales acilo se encuentran en combinación con una 
proteina llamada proteína portadora de acilos 
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Figura 23-1. Biosintesis de la malonil-CoA, (Enz, acetil-CoA carboxilasa.) 


(ACP). Sin embargo, en las levaduras, los mamíferos 
y las aves, el sistema sintasa es un complejo mul- 
tienzimático que no puede subdividirse sin la pérdida 
de actividad y la ACP es parte de este complejo. Tanto 
la PPA como el complejo multienzimático de las 
bacterias contienen la vitamina ácido pantoténico en 
la forma de 4'—fosfopanteteína (figura 52-6). En este 
sistema la AC asume la función de la CoA. La agre- 
gación de todas las enzimas de una vía particular en 
una unidad funcional multienzimática ofrece gran 
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efici y libertad de interferencia por procesos com- 
petitivos, y asi se logra el efecto de compartimentali- 
zación de la actividad en la célula, sin necesidad de 
erigir barreras de permeabilidad. Otra ventaja del 
polipéptido multienzimático único es que la sintesis 
de todas las enzimas del complejo es coordinada ya 
que todo está codificado por un solo gen. 

El complejo de la ácidos grasos sintasa es un dimero 
(figura 23-2). En los animales, cada monómero es 
idéntico al otro, y están formados por una cadena 
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Figura 23-2. El complejo multienzimático de los ácidos grasos sintasa. El complejo es un dimero de dos monómeros de 
polipéptidos idénticos, 1 y 2, cada uno constituido por seis actividades enzimáticas y la proteína portadora de acilos (ACP). 
(El Cis—SH, y el Tiol cisteina.) El —SH de la 4'-fosfopanteteína de un monómero está en proximidad estrecha con el —SH 
del residuo de cisteina de la cetoacil sintasa de otro monómero, sugiriendo un arreglo “cabeza a cola" de dos monómeros. La 
secuencia detallada de las enzimas en cada monómero es tentativa (basada en Wakil). Aunque cada monómero contiene 
todas las actividades parciales de la secuencia de la reacción, la actual unidad funcional consiste en una mitad de un monómero 
en interacción con la mitad complementaria del otro. Así, dos cadenas acilo se producen simultáneamente. 
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polipeptídica notable que contiene las siete enzimas 
de la sintasa y una ACP con un grupo 4'—fosfopan- 
teteína —SH. En proximidad estrecha está otro tiol de 
un residuo de cisteina adherido a la 3—etoacil sintasa 
(enzima condensante) de otro monómero (figura 
23-2). Esto se debe a que los dos monómeros se 
encuentran en una configuración “cabeza a cola”. 
Aunque ambos tioles participan en la actividad de la 
sintasa, sólo el dimero es activo. 

En un principio, una molécula cebadora de 
acetil-CoA se combina con un grupo —SH de cisteina 
catalizada por acetil transacilasa (figura 23-3). La 
malonil-CoA se combina con el grupo —SH en la 
4'~fosfopanteteina de CAP del otro monómero, 
catalizada por la malonil transacilasa, para formar la 
enzima acetil (acil)-malonil. El grupo acetilo ataca 
al grupo metileno del residuo malonilo catalizado por 
3-cetoacil sintasa para liberar CO) y formar una 
enzima 3-cetoacilasa (enzima acetoacetil). Esto li- 
bera el grupo —SH de la cisteina, ocupado hasta el 
momento por el grupo acetilo. Esta descarboxilación 
permite que la reacción prosiga hasta su terminación y 
actúa como un fuerza de conducción para la secuencia 
entera de reacciones. El grupo 3-cetoacilo se reduce, 
deshidrata y reduce de nuevo para formar la acil-S- 
enzima saturada correspondiente. Una nueva 
molécula de malonil-CoA se combina con el —SH de 
la 4'fosfopanteteina y desplaza al residuo acilo saturado 
en el grupo —SH libre de la cisteina. La secuencia de 
las reacciones se repite seis veces más incorporándose 
un nuevo residuo malonilo en cada secuencia, hasta 
que se ha ensamblado un radical acilo saturado de 16 
carbonos (palmitilo). Éste se libera del complejo 
enzimático por la actividad de una séptima enzima en 
el complejo, la tioesterasa (deacilasa). El palmitato 
libre debe activarse a acil-CoA antes de que pueda 
proceder a otra ruta metabólica. El destino habitual es 
su esterificación а acilgliceroles (figura 23-4), 

En la glándula mama hay una enzima 
tioesterasa separada, específica para residuos acilo de 
Cs, Cio о Cia, los cuales se encuentran después en los 
lípidos lácteos. En la glándula mamaria de los rumiantes, 
esta enzima es parte del complejo de la ácidos grasos 
sintasas. 

Podría parecer que son dos centros de actividad 
en un complejo dimérico que funcionan de manera 
independiente y simultánea para formar dos moléculas 
de palmitato. La ecuación para la síntesis global de 
palmitato a partir de acetil-CoA y malonil-CoA se 
muestra en seguida: 


СН» CO*SeCoA + 7HOOC+CH, СО»$»СоА + 
+ 14NADPH + 14H* > 
CHs (CH2)14 COOH + 7CO2 + 6H20 + 
+ 8СоА»5Н + 14NADP* 


La acetil-CoA utilizada como puntal forma los áto- 
mos de carbono 15 y 16 del palmitato. La adición de 
todas las unidades С subsiguientes es a través de la 
formación de malonil-CoA, La butiril-CoA puede 
actuar como molécula cebadora en el hígado de los 
mamíferos y en la glándula mamaria. Si la propionil= 
CoA actúa como cebador, se producen ácidos grasos 
de cadena larga con un número impar de átomos de 
carbono. Estos se encuentran en forma particular en 
los rumiantes, donde el propionato se forma por la 
acción microbiana en el rumen. 


La fuente principal de equivalentes 
reductores (NADPH) para lipogénesis 
es la vía de la pentosa fosfato 


El NADPH interviene como coenzima en ambas reduc- 
ciones, la de los derivados 3-cetoacilos y la de los 
derivados acilo 2,3—insaturados. Las reacciones oxida- 
tivas de la vía pentosa fosfato (capítulo 22) son la 
fuente principal del hidrógeno que se requiere para 
la síntesis reductora de ácidos grasos. Es significativo 
que los tejidos que poseen una vía pentosa fosfato 
activa, son también los especializados en la lipogéne- 
sis activa, es decir, higado, tejido adiposo y glándula 
mamaria en lactancia. Además ambas vías metabólicas 
se localizan en la región extramitocondrial de la 
célula, de manera que no hay barreras de membranas 
ni de permeabilidad para la transferencia de NADPH a 
partir de una vía a otra. Otras fuentes de NADPH 
incluyen la reacción que convierte el malato a piruvato 
y se cataliza por la “enzima málica” (NADP malato 
deshidrogenasa) (figura 23-5) y la reacción extrami- 
tocondrial de la isocitrato deshidrogenasa (probable- 
mente no sea una fuente sustancial). 


La acetil-CoA es el bloque estructural 
de los ácidos grasos 


Se forma a partir de los carbohidratos a través de la 
oxidación del piruvato dentro de las mitocondrias. Sin 
embargo, la acetil-CoA no se difunde con facilidad 
en el interior del citosol extramitocondrial sitio prin- 
cipal de la sintesis de los ácidos grasos. La actividad 
de la ATP-citrato liasa extramitocondrial, al igual que 
la de la “enzima málica”, aumenta en condiciones de 
buena nutrición, en correlación estrecha con la activi- 
dad del sistema de síntesis de ácidos grasos (cuadro 
21-1). Se considera en la actualidad que la util 
del piruvato para la lipogénesis es mediante el citrato. 1.4 
vía involucra la glucólisis seguida por la descarbo- 
xilación oxidativa del piruvato a acetil-CoA dentro 
de las mitocondrias, seguida por la condensación con 
oxalacetato para formar citrato como parte del ciclo 
del ácido cítrico. A esto sigue la translocación del 
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Figura 23-3. Biosintesis de ácidos grasos de cadena larga. Detalles de la forma en que la adición de un residuo malonilo hace 
que la cadena acilo crezca cada vez dos átomos de carbono. (Cis, residuo de cisteina; Pan, 4'-fosfopanteteina.) En la figura 


23-2 se muestran los detalles del dimero de la sintasa de los ácidos grasos. (1) y (2) representan los monómeros individuales 
de la sintasa de ácidos grasos. 
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ATP + CoA 


Palmitato 


АМР + PP, 


Acilgliceroles 
Estes de colesterilo 


Esterificación 


Раті-СоА у 


Alargamiento de la 
cadena de desaturación 


Ас\-СоА 


Figura 23-4, Destino del palmitato después de la biosíntesis. 


Glucosa 


Palmitato 


Glucosa 6-fosfato 
NADP* al MAGO: 
Fructosa 6-fosfato 
NADPH NADPH 
+H* 
Ё Gliceraldehido | MALATO DESHI- | heal 
3-fosfato DROGENASA at 
GLICERALDEHIDO- Р > мшш со, 
3-FOSFATO ACT con 
DESHIDROGENAS CARBO- 
ВА NADH + H* Oxalacetato co, XILASA 
Acetil-CoA 
{ CoA 
ATP 
Piruvato 
Acetato 
CITOSOL 
2 
Citrato н? Citrato ———> Isocitrato 
MEMBRANA 
ISOCÍTRATO: 
DESHIDROGENASA 


Plato 


“MITOCONDRIA | 
a У 


PIRUVATO ОЕ: 
DROGENA‘ 


4 SHI- f 


€ 


alfa-Cetoglutarato 


Figura 23-5. El abastecimiento de acetil-CoA y NADPH para la lipogénesis. (VPF, vía de la pentosa fosfato; T, transportador 
del tricarboxilato; K, transportador del alfa-cetoglutarato, P, transportador de piruvato.) 
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citrato dentro del compartimiento extramitocondrial, 
donde en presencia de CoA y ATP sufre la fragmentación 
aacetil-CoA y a oxalacetato, catalizada esta fragmen- 
tación por la ATP-citrato liasa. La acetil-CoA se tiene 
después disponible para la formación de malonil- 
CoA y la síntesis de palmitato (figura 23-5). El oxa- 
lacetato puede formar malato mediante la malato 
deshidrogenasa enlazada al NADH, seguida por la 
generación de NADPH a través de la enzima málica. 
A su vez, el NADPH se tiene disponible para la 
lipogénesis. Esta vía es un medio de transferir equiva- 
lentes reductores del NADH extramitocondrial al 
NADP. En forma alterna, el malato puede transportarse 
al interior de la mitocondria donde puede reformar el 
oxalacetato. Es de notarse que el transportador de citrato 
(tricarboxilato) en la membrana mitocondrial requiere 
malato para intercambio con el citrato (figura 14-13). 

Hay poca ATP-citrato liasa o enzima málica en 
los rumiantes probablemente debido a que en estas 
especies el acetato (proveniente del rumen) es la fuente 
principal de acetil-CoA. Debido a que el acetato surge 
y es activado a acetil-CoA fuera de las mitocondrias, 
no hay necesidad alguna de transportar citrato fuera 
de la mitocondria y forme citrato antes de su incorpo- 
ración en los ácidos grasos de cadena larga. La genera- 
ción de NADPH vía la isocitrato deshidrogenasa 
extramitocondrial es más importante en estas espe- 
cies, debido a la deficiencia de enzima málica. 


El alargamiento de la cadena 
de los ácidos grasos tiene lugar 
en el retículo endoplásmico 


La via (“sistema microsomal”) convierte a los com- 
puestos acil-CoA de los ácidos grasos a derivados 
acilo con dos átomos de carbono más, mediante la 
utilización de malonil-CoA como donador de acetilo 
y el NADPH como reductor y catalizada por las enzimas 
del sistema cromosómico de la elongasa de los ácidos 
grasos (figura 23-6). Los grupos acilo que pueden 
actuar como moléculas cebadoras incluyen las series 
saturadas desde el Со hacia adelante, al igual que 
ácidos grasos insaturados. El ayuno suprime princi- 
palmente el alargamiento de las cadenas. El alar- 
gamiento de la estearil-CoA en el encéfalo aumenta 
con rapidez durante la mielinización con el fin de 
proporcionar ácidos grasos con 22 y 24 átomos de car- 
bono que están presentes еп los esfingolipidos. 


EL ESTADO NUTRICIONAL 
REGULA LA LIPOGENESIS 


Muchos animales, incluso el ser humano, toman su 
alimento como comidas espaciadas y por tanto, deben 
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Figura 23-6. Sistema microsómico de la elongasa para el 
alargamiento de las cadenas 


almacenar gran parte de la energía de su dieta para 
usarla entre alimentos. El proceso de lipogénesis se 
ocupa de la conversión de glucosa e intermedios como 
piruvato, lactato y acetil-CoA a lipido, lo cual consti- 
tuye la fase anabólica de este ciclo. El estado 
nutricional del cuerpo y los tejidos es el factor 
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principal de control de la velocidad de la lipogéne- 
sis. De este modo, la velocidad es alta en el animal 
nutrido cuya dieta contiene una elevada proporción de 
carbohidratos. Se deprime en situaciones de ingestión 
calórica restringida, con dietas ricas en lípidos o cuando 
hay deficiencia de insulina, como en diabetes sacarina, 
Todos estos estados se acompañan de incremento en la 
concentración plasmática de ácidos grasos libres. La re- 
gulación del movimiento de ácidos grasos libres del 
tejido adiposo se describe en el capítulo 27. 

Existe una relación inversa entre lipogénesis 
hepática y la concentración sérica de ácidos grasos 
libres (figura 23-7). La inhibición mayor de la lipogéne- 
sis ocurre por arriba de los valores de ácidos grasos 
libres (0.3 a 0.8 mmol/mL de plasma) en los que 
ácidos grasos plasmáticos aumentan durante la tran- 
sición de la alimentación a la inanición. La grasa de 
la dieta también deprime la lipogénesis en el hígado 
y cuando la alimentación contiene más de 10% de 
lípidos, es escasa la conversión de carbohidrato 
dietético a grasa. La lipogénesis es mayor cuando se 
ingiere sacarosa en lugar de glucosa debido a que la 
fructosa esquiva el punto de control de fosfofructo- 
cinasa en la glucólisis e inunda la vía lipogénica 
(figura 22-5). 


LA LIPOGENESIS SE REGULA 
CON MECANISMOS INMEDIATOS 
Y ALARGO PLAZO 


La síntesis de ácidos grasos de cadena larga se regula 
a término corto por modificación alostérica y cova- 
lente de enzimas y a largo plazo por cambios en la 
expresión génica que regula las velocidades de sín- 
tesis enzimática. 


{ 10 

3 

ga 

ÉS 5 

Е 

5 

о Е 

ВЕ 

За 

88 

А 

3 2 

E 

© түн сеге п j 
0.2 05 10 3.0 


AGL séricos (umol/mL) 


Figura 23-7. Inhibición directa de la lipogénesis hepática por 
ácidos grasos libres. La lipogénesis se determinó de la 
incorporación de ?Н2О a ácidos grasos libres en hígado de 
rata perfundido. AGL, ácidos grasos libres. (Experimento del 
laboratorio del autor con DL Topping.) 


La concentración de citrato y acil-CoA 
regula a la acetil-CoA carboxilasa 


La reacción limitante de la velocidad en la vía 
lipogénica es el paso de la acetil-CoA carboxilasa. 
Esta enzima es alostérica y se activa por citrato, cuya 
concentración aumenta en estado de nutrición adecuada 
y es un indicador de suministro completo de acetil- 
CoA. Sin embargo, la inhiben moléculas acil-CoA de 
cadena larga, un ejemplo de inhibición metabólica por 
retroalimentación negativa por un producto de la 
secuencia de reacciones. Asi, si la acil-CoA se acumula 
debido a que no se esterifica con suficiente rapidez, 
reducirá de manera automática la síntesis de ácido 
graso nuevo. De igual modo, si la acil-CoA se acumula 
como resultado del aumento de lipólisis o del flujo de 
ácidos grasos libres hacia el tejido, también se inhibirá 
la formación de ácido graso nuevo (figura 23-7). La 
activación alostérica de la enzima implica la agregación 
de la configuración dimérica en polimérica de varios 
millones de masa molecular. La Acil-CoA puede 
inhibir también al transportador mitocondrial 
de tricarboxilatos, e impedir de este modo la salida de 
citrato de las mitocondrias al citosol. 


La Acil-CoA regula también 
a la piruvato deshidrogenasa 


Existe también una relación inversa entre la concen- 
tración de ácidos grasos libres y la proporción entre 
piruvato deshidrogenasa activa e inactiva que regula 
la disponibilidad de acetil-CoA para lipogénesis. La 
Acil-CoA inhibe a la piruvato deshidrogenasa por 
bloqueo del transportador del intercambio ATP-ADP 
de la membrana interna mitocondrial, lo cual conduce 
a incremento en las proporciones [ATP)/[ADP] dentro 
de la mitocondria y por tanto a conversión de piruvato 
deshidrogenasa activa a inactiva (figura 19-6). 
Además, la oxidación de acil-CoA por aumento de la 
concentración de ácidos grasos libres puede elevar las 
proporciones [acetil-CoA//[CoA] y [NADH]/[NAD'] 
en la mitocondrias, y en consecuencia inhibir la piru- 
vato deshidrogenasa. 


Las hormonas también regulan 
la lipogénesis 


La insulina estimula la lipogénesis por diversos me- 
canismos; acelera el transporte de glucosa al interior 
de la célula (por ejemplo, en tejido adiposo) y por 
consiguiente aumenta la disponibilidad de piruvato 
para la síntesis de ácido graso y de glicerol 3-fosfato рага 
esterificación de estos ácidos grasos. La insulina con- 
vierte la forma inactiva de piruvato deshidrogenasa a 
la forma activa en el tejido adiposo, pero no en el 
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hígado. Además, la acetil-CoA carboxilasa es una 
enzima que puede regularse por fosforilación reversible. 
La insulina activa la acetil-CoA carboxilasa. Esta 
activación implica la desfosforilación por una proteína 
fosfatasa acompañada por el cambio en la agregación de 
monómeros a partir de un octómero a un estado más 
polimérico. También, la insulina, por su propiedad de 
deprimir la concentración de cAMP intracelular, in- 
hibe la lipólisis y por tanto, reduce la concentración 
de la acil-CoA de cadena larga, un inhibidor de la 
lipogénesis. Por este mismo mecanismo, la insulina 
antagoniza las acciones de glucagón y adrenalina, 
los cuales inhiben la acetil-CoA y por consiguiente 
la lipogénesis, por incremento de cAMP, que permite a la 
proteína cinasa dependiente de cAMP que inactive a 
la enzima por fosforilación. Otra proteína cinasa de- 
pendiente de 5'-AMP también inactiva la enzima. 

En los rumiantes, el acetato y no la glucosa es el 
compuesto de inicio de la lipogénesis. Se infiere que, 
en estas especies, se evitan muchos de los mecanismos 
de control en los que intervienen mitocondrias y por 
tanto no son aplicables. 


El complejo de ácido graso sintasa 

y acetil-CoA carboxilasa 

son enzimas adaptativas 

Esto es, se ajustan a los requerimientos fisiológicos 
del organismo por incremento en la cantidad total en 
estado de nutrición adecuada y disminución en ayuno, 
dieta rica en lípidos y diabetes. La insulina es una 
hormona importante que produce expresión génica e 
induce biosíntesis enzimática y el glucagón antago- 
niza este efecto. La ingestión de grasas que contienen 
ácidos grasos poliinsaturados regula la manera orde- 
nada la inhibición de la expresión de enzimas críticas 


de la glucólisis y la lipogénesis. Estos mecanismos 
para el control a largo plazo de la lipogénesis recién 
descritos emplean varios días para manifestarse en 
forma plena y aumentan el efecto directo e inmediato 
de ácidos grasos libres y hormonas como son la in- 
sulina y glucagón. 


RESUMEN 

1) La síntesis de ácidos grasos de cadenas largas 
(lipogénesis) se realiza por dos sistemas enzimáticos 
presentes en el citosol de la célula: la acetil-CoA 
carboxilasa y ácido graso sintasa. 

2) La vía convierte la acetil-CoA a palmitato y requiere 
NADPH, ATP, Mn”, biotina, ácido pantoténico y 
НСО; como cofactores. 

3) El sistema de la acetil-CoA carboxilasa se requiere 
para la conversión de la acetil-CoA a malonil- 
CoA. A su vez, la ácido graso sintasa, el complejo 
multienzimático de una sola cadena polipeptídica 
con siete actividades enzimáticas separadas, 
cataliza el ensamble de palmitato a partir de una 
molécula de acetil-CoA y siete de malonil-CoA. 

4) La lipogénesis se regula en el paso de la acetil- 
CoA carboxilasa por modificadores alostéricos, 
modificación covalente e inducción y represión de 
la síntesis enzimática. El citrato activa la enzima; la 
acil-CoA de cadena larga inhibe su actividad. A 
plazo corto, la insulina activa la acetil-CoA car- 
boxilasa por desfosforilación y a plazo largo, por 
inducción de la síntesis. El glucagón y la adrenalina 
tienen acciones opuestas a la insulina. 

5) El alargamiento de la cadena de los ácidos grasos 
tiene lugar en el retículo endoplásmico, catalizada por 
el sistema enzimático de la elongasa microsómica. В. 
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Oxidación de ácidos grasos: 


cetogénesis 


Peter A. Mayes, PhD, DSc 


INTRODUCCIÓN 


Los ácidos grasos son oxidados a acetil-CoA y sinteti- 
zados a partir de la misma. Aunque la materia prima 
de un proceso es idéntica al producto de otro y las 
etapas químicas son comparables, la biosíntesis de los 
ácidos grasos no es simplemente la inversa de su 
oxidación, sino un proceso enteramente distinto que tiene 
lugar en la célula en un compartimiento separado. La 
oxidación de ácidos grasos separada de la biosíntesis 
permite que cada proceso se regule e integre de manera 
individual de acuerdo a las necesidades tisulares. 

La oxidación de los ácidos grasos se lleva cabo 
en las mitocondrias; cada paso comprende derivados 
acil-CoA catalizados por enzimas diferentes, utiliza 
NAD" у FAD como coenzimas y genera ATP. Por el 
contrario, la biosíntesis de los ácidos grasos 
(lipogénesis) se desarrolla en el citosol, comprende 
derivados acilo adheridos continuamente a un com- 
plejo multienzimático, utiliza NADP’ como coenzima у 
requiere de iones bicarbonato y ATP. La oxidación de 
ácidos grasos es un proceso aerobio, que exige la 
presencia de oxígeno. 


IMPORTANCIA BIOMÉDICA 


El incremento de la oxidación de los ácidos grasos es 
típico de la inanición y de la diabetes sacarina, donde 
ocasiona la producción de cuerpos cetónicos por el 
hígado (cetosis). Los cuerpos cetónicos son ácidos, 
cuya producción excesiva por periodos largos, como 
en la diabetes, causa cetoacidosis que finalmente es 
mortal. Debido a que la gluconeogénesis depende de 
la oxidación de los ácidos grasos, cualquier alteración 
de ésta da lugar a hipoglucemia. Ésta se presenta en 
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varios estados de deficiencia de carnitina o de las 
enzimas esenciales para la oxidación de los ácidos 
grasos (como la carnitina palmitoiltransferasa) o 
cuando la oxidación es inhibida por venenos (por 
ejemplo la hipoglicina). 


LA OXIDACIÓN DE LOS ÁCIDOS GRASOS 
SE PRODUCE EN LAS MITOCONDRIAS 


Los ácidos grasos son transportados 
en la sangre como ácidos grasos libres 
(AGL) 


El término “ácido graso libre” se refiere a los ácidos 
grasos que no están esterificados. Otras nomencla- 
turas son AGNE (ácidos grasos no esterificados) o 
AGSE (ácidos grasos sin esterificar). En el plasma, los 
AGL de cadena larga se combinan con la albúmina 
y en la célula están adheridos a la proteína fijadora 
de ácidos grasos o proteína Z, de modo que en 
realidad nunca están “libres”. Los ácidos grasos de 
cadena corta son más solubles en agua y existen como 
ácido no ionizado o como anión. 


Los ácidos grasos deben activarse 
antes de que puedan ser catabolizados 


Al igual que en el metabolismo de la glucosa, los 
ácidos grasos primero deben convertirse mediante la 
reacción con el ATP a un intermediario activo, antes 
de que reaccionen con las enzimas responsables de su 
metabolismo ulterior. Esta es la única etapa en la 
degradación completa de un ácido graso que requiere 
energía a partir del ATP. En presencia de ATP y de la 
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coenzima A, la enzima acil-CoA sintetasa (tiocinasa) 
cataliza la conversión de un ácido graso (o ácido graso 
libre) a un “ácido graso activo” o acil-CoA, acom- 
pañada por el gasto de un fosfato de alta energía. 


Ácido graso + ATP + CoA -> Acil-CoA + РР,+ АМР 


A 
SINTETASA | 


La presencia de la pirofosfatasa inorgánica asegura 
que la activación sea completa, facilitando la pérdida 
del fosfato de alta energía adicional del pirofosfato. 
De este modo, de hecho son dos fosfatos de alta 
energía los que se gastan durante la activación de cada 
molécula de ácido graso. 


PP, + H20 > 2P; 
PIROFOSFATASA 
INORGÁNICA 


La acil-CoA sintetasa se encuentra en el retículo en- 
doplásmico y en el interior y sobre la membrana 
externa de las mitocondrias. Han sido descritas varias 
acil-CoA sintetasas, especificas para cada ácido graso 
de diferente longitud de cadena. 


Los ácidos grasos de cadena larga 
atraviesan la membrana mitocondrial 
interna como derivados de carnitina 


La camitina (beta-hidroxi-gamma-trimetilamonio bu- 
tirato), (СН) М" —СН;—СН(ОН)—СН;—СОО/, está 
ampliamente distribuida y, en particular, es abundante 
en particular en el músculo, Es sintetizada en el hígado 
y el riñón a partir de lisina y metionina. La activación de 
los ácidos grasos más pequeños y su oxidación pueden 
ocurrir en el interior de las mitocondrias, inde- 
pendientemente de la carnitina, pero la acil-CoA de 
cadena larga (o AGL) no penetrará a las mitocondrias 
y no es oxidada a menos que forme acilcarnitinas. 
Una enzima, la carnitina palmitoiltransferasa 1 esta 
relacionada con el lado exterior de la membrana mi- 
tocondrial interna y convierte a los grupos acil-CoA 
de cadena larga en acilcarnitina, la cual es capaz de 
penetrar la membrana interior de las mitocondrias y 
tener acceso al sistema de enzimas de la beta oxidación 
(véase la reacción después). La carnitina-acil- 
carnitina translocasa actúa como un transportador 
de intercambio de carnitina. La acilcarnitina se trans- 
porta al interior acoplada con la salida de una 
molécula de carnitina. Luego, la acilcarnitina reac- 


ciona con CoA, por acción de carnitina palmitoil- 
transfersa II, adherida al interior de la membrana 
interna. En la matriz mitocondrial se desprende la 
carnitina y se regenera acil-CoA (figura 24-1). 


Acil-CoA + Carnitina «> Acilcarnitina + CoA 


CARNITINAPALMITOIL- 
TRANSFERASA 


Otra enzima, la carnitina acetiltransferasa, se en- 
cuentra presente en las mitocondrias, catalizando la 
transferencia de grupos acilo de cadena corta entre la CoA 
y la carnitina. La función de esta enzima es poco 
conocida, pero puede ser que facilite el transporte de 
grupos acetilo a través de la membrana de la mitocon- 


ATP AMP + PP) 
+ 
CoA 


MEMBRANA 
MITOCONDRIAL 
EXTERNA 


Camitina Acilcarnitina 


= 


| 
ү 
CARNITINA A 

PALMITOIL- 


к= 


Acilcamitina 


Acicarnitina Acil-CoA —* beta Oxidaciér 


Figura 24-1. La función de la carnitina en el transporte de 
los ácidos grasos de cadena larga a través de la membrana 
interna de la mitocondria. La cadena larga de acetil-CoA no 
puede atravesar la membrana interna de la mitocondria, pero 
sí su producto metabólico, la acilcarnitina. 
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dria. Junto con fructosa y lactato, la acetilcarnitina es 
una fuente energética importante para el esperma, 
respaldando su movilidad. 


Acetil-CoA + Carnitina <> Acetilcarnitina + CoA 


С CARNITINA 
ACETILTRANSFERASA 


LA BETA OXIDACION DE ACIDOS 
GRASOS IMPLICA SU 
DESDOBLAMIENTO SUCESIVO 
CON LIBERACION DE ACETIL-CoA 


En la beta oxidación (figura 24-2), cada vez se 
separan dos carbonos de las moléculas de acil-CoA, 
comenzando por el extremo carboxilo. La cadena se 
rompe entre los átomos de carbono alfa(2) y beta(3), 
de aquí el nombre de beta oxidación. Las unidades de 
dos carbonos formadas son acetil-CoA, por tanto, el 
palmitoil-CoA forma ocho moléculas de acetil-CoA. 


La secuencia de reacción cíclica 
genera NADH y FADH2 


Diversas enzimas conocidas colectivamente como 
“ácidos grasos oxidasas” se localizan en la matriz 
mitocondrial adyacente a la cadena respiratoria (la 


нс 


Palmitoil-CoA B 


Remoción sucesiva de dos unidadesc “ГОО 


8 Ci3-CO-S-CoA 
Acetil-CoA 


Figura 24-2. Esquema global de la beta oxidación de los 
ácidos grasos. 


cual se encuentra en la membrana interna). Éstas 


, catalizan la oxidación de la acil-CoA a acetil-CoA, 


acoplándose el sistema con la fosforilación del ADP 
a ATP (figura 24-3). 

Después de que el residuo acilo penetra en la 
membrana mitocondrial mediante el sistema transpor- 
tador de la carnitina y la reformación de acil-CoA, 
sigue la eliminación de dos átomos de hidrógeno de 
los carbonos 2(alfa) y 3(beta), catalizada por la acil- 
CoA deshidrogenasa. Esto resulta en la formación de 
A'-trans-enoil-CoA. La coenzima para la deshidro- 
genasa es una flavoproteina que contiene FAD como 
grupo prostético, cuya nueva oxidación por la cadena 
respiratoria requiere la mediación de otra flavopro- 
teína, denominada flavoproteina transferente de 
electrones (capítulo 13). Se añade agua para saturar 
el doble enlace y formar 3-hidroxiacil-CoA, catali- 
zada por la enzima A*-enoil-CoA hidratasa. El deri- 
vado 3-hidroxi sufre una deshidrogenación poste- 
rior sobre el carbono 3 (L(+)-3-hidroxiacil-CoA 
deshidrogenasa) para formar el compuesto 3-ce- 
toacil-CoA correspondiente. En este caso, la coenzima 
NAD interviene en la deshidrogenación. Finalmente, 
la 3-cetoacil-Coa es fragmentada en la posición 2,3 
por una tiolasa (3-cetoacil-CoA-tiolasa), la cual 
cataliza un desdoblamiento tiolítico que afecta otra 
molécula de CoA. Los productos de esta reacción son 
la acetil-CoA y un derivado acil-CoA que contiene 
dos carbonos menos que la molécula original de acil- 
CoA oxidada. La acil-CoA formada en la reacción de 
fragmentación vuelve a entrar a la vía oxidativa en la 
reacción 2 (figura 24-3). De esta manera, un ácido 
graso de cadena larga puede ser degradado por com- 
pleto a acetil-CoA (unidades C2). Como la acetil-CoA 
puede ser oxidada a СО; y agua a través del ciclo del 
ácido cítrico (que se encuentra también dentro de las 
mitocondrias), se logra la oxidación completa de los 
ácidos grasos. 


La oxidación de un ácido graso 

con un número impar de carbonos 
produce una molécula de acetil-CoA 
y una molécula de propionil-CoA 


Los ácidos grasos con un número impar de átomos de 
carbono son oxidados por la vía de la beta oxidación 
produciendo acetil-CoA hasta que quede un residuo 
de tres carbonos (propionil-CoA). Este compuesto se 
convierte en succinil-CoA, un constituyente del ciclo 
del ácido cítrico (figura 2 1-2). De aquí que, el residuo 
propionilo de un ácido graso de cadena impar es la 
única parte glucogénica de él. 
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Figura 24-3. Beta oxidación de los ácidos grasos. La acil-CoA de cadena larga participa en el ciclo a través de las reacciones 
2 а 5, la acetil-CoA es separada en cada ciclo por la tiolasa (reacción 5). Cuando el radical acilo tiene únicamente cuatro 
átomos de carbono se forman dos moléculas de acetil-CoA en la reacción 5. 
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La oxidación de los ácidos grasos 
produce un gran número 
de moléculas de ATP 


El transporte de electrones en la cadena respiratoria, 
procedentes del FADH: y el NAD, conducirá a la 
síntesis de cinco fosfatos de alta energía (capítulo 14) 
para cada una de las primeras siete moléculas de 
acetil-CoA formados por la beta oxidación del palmi- 
tato (7 x 5 = 35). Se forma un total de ocho moles de 
acetil-CoA y cada uno dará lugar a 12 moles de ATP 
en la oxidación en el ciclo del ácido cítrico, obtenién- 
dose 8 x 12 = 96 moles de ATP derivados de la 
acetil-CoA formada a partir del palmitato; de éstos se 
restan dos por la activación inicial del ácido graso, 
rindiendo una ganancia total de 129 moles de ATP por 
mol de palmitato, es decir, un total de 129 x 51.6* = 
6656 kJ. Como la energia libre de la combustion del 
ácido palmitico es de 9791 kJ/mol, el proceso captura 
como fosfato de alta energía alrededor de 68% de la 
energía total de combustión del ácido graso. 


Los peroxisomas oxidan a ácidos 
grasos de cadena muy larga 


En los peroxisomas se encuentra una forma modifi- 
cada de la beta oxidación que conduce a la formación 
de acetil-CoA y H20» (del paso de la deshidrogenasa 
ligada a flavoproteína). Por tanto, esta primera des- 
hidrogenación no se vincula directamente con la fos- 
forilación y la generación de ATP pero, mediante la 
activación inicial por la acil-CoA sintetasa de cadena 
muy larga, facilita la oxidación de ácidos grasos cuya 
cadena también es muy larga (por ejemplo, С» y C22). 
Estas enzimas se inducen por dietas abundantes en 
grasas y, en algunas especies, por fármacos 
hipolipidémicos como el clofibrato. 

Las enzimas en los peroxisomas no atacan a los 
ácidos grasos de cadenas más cortas; la secuencia de 
la beta oxidación termina en el octanoil-CoA. A con- 
tinuación los grupos octanoilo y acetilo se eliminan 
de los peroxisomas en la forma de octanoil carnitina 
y acetil carnitina y, más tarde, ambos son oxidados en 
las mitocondrias. Una función posterior de la beta 
oxidación peroxisómica es acortar la cadena lateral 
del colesterol en la formación de ácido biliar (capítulo 
28). Los peroxisomas también participan en la síntesis 
tanto de éter glicerolípidos (capítulo 26), como del 
colesterol y del dolicol (figura 28-2). Los peroxiso- 
mas no contienen carnitina palmitoiltransferasa. 


* AG para la reacción ATP, tal como se explica en el 
capítulo 19. 


LA ALFA OXIDACIÓN Y LA OMEGA 
OXIDACIÓN DE ACIDOS GRASOS 
SON VIAS ESPECIALIZADAS 


De manera cuantitativa, la beta oxidación en las mi- 
tocondrias es la vía más importante para la oxidación 
de los ácidos grasos. Sin embargo, la alfa oxidación, es 
decir, la eliminación de un carbono a la vez, del extremo 
carboxilo de la molécula ha sido detectada en el tejido 
encefálico. No necesita intermediarios CoA y no con- 
duce a la generación de fosfatos de alta energía. 

La omega oxidación se origina en el retículo 
endoplásmico por las enzimas hidroxilasas, intervi- 
niendo un citrocromo P450 (capítulo 13). El grupo 
—CHs se convierte en el —СН›ОН que posterior- 
mente es oxidado a —COOH, lo cual forma un ácido 
dicarboxílico. Este es beta oxidado habitualmente a 
ácido adípico (Cs) y subérico (Cs), los cuales se ex- 
cretan en la orina. 


LA OXIDACIÓN DE ÁCIDOS GRASOS 
INSATURADOS SE PRODUCE 

POR UNA VÍA MODIFICADA 

DE LA BETA OXIDACIÓN 


Los ésteres СоА de estos ácidos son degradados por 
las enzimas que normalmente se ocupan de la beta 
oxidación hasta que se forma un compuesto A*-cis- 
acil-CoA o un A*-cis-acil-CoA, dependiendo de la 
posición de las dobles ligaduras (figura 244). El 
primer compuesto es isomerizado (A*-cis>A*-trans- 
enoil-CoA isomerasa) a la etapa correspondiente A?- 
trans-CoA de la beta oxidación para la subsiguiente 
hidratación y oxidación. cualquier A*-cis-acil-CoA se 
conserva, como en el caso del ácido linoleico (figura 
24-4) o entra a la vía en este punto y es convertido 
por Іа acil-CoA deshidrogenasa a A*-trans-A‘-cis-di- 
enoil-CoA. Ésta es convertida a A'-trans-enoil-CoA 
por una enzima que depende de NADP, A?-trans-A* cis- 
dienoil-CoA reductasa. La A’-cis—>A’-trans-enoil-CoA 
isomerasa también atacará a la doble ligadura A*-trans 
para producir A*-trans-enoil-CoA, un intermediario 
en la beta oxidación. 


LA CETOGÉNESIS SE PRESENTA 
CUANDO HAY UN ÍNDICE ELEVADO 
DE OXIDACIÓN DE ÁCIDOS GRASOS 
EN EL HIGADO 


En ciertas condiciones metabólicas relacionadas con 
un índice alto de oxidación de ácidos grasos, el hígado 
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Figura 24-4. Secuencia de reacciones en la oxidación de 
ácidos grasos insaturados, por ejemplo, ácido linoleico. Los 
ácidos grasos A“-cis o los que forman A*-cis-enoil-CoA entran 
a la via en la posición que se muestra. El NADPH para el paso 
de la dienoil-CoA reductasa es tomada de fuentes intramito- 
condriales como la acción del glutamato deshidrogenasa, 
Isocitrato deshidrogenasa y NAD(P)H transhidrogenasa 


produce cantidades considerables de acetoacetato y 
de D(-)-3-hidroxibutirato (beta hidroxibutirato). El 
acetoacetato continuamente se descarboxila de 
manera espontánea para dar acetona. Estas tres sus- 
tancias se conocen colectivamente como cuerpos 
cetónicos (se designan como cuerpos acetónicos о 
[incorrectamente”] “cetonas”) (figura 24-5). El ace- 
toacetato y el 3—hidroxibutirato son interconvertidos 
por la enzima mitocondrial D(—)-3-hidroxibutirato 
deshidrogenasa; el equilibrio es controlado por la 
proporción mitocondrial del [NAD'] a [NADH], es 
decir, el estado redox. La proporción [3-hidroxibuti- 
rato]/[acetoacetato] en la sangre varía епіте1:1 у 10:1. 
La concentración de cuerpos cetónicos totales en la 
sangre de mamíferos bien alimentados por lo común 
no excede de 0.2 mmol/L. En los rumiantes es algo 
mayor debido a la formación en la pared del rumen de 
3-hidroxibutirato a partir del ácido butírico (un pro- 
ducto de la fermentación en los rumiantes). En general 
la pérdida por la orina es menor de 1 mg por 24 horas 
en el ser humano. 

In vivo, el hígado parece ser el único órgano en 
los no rumiantes que agrega una cantidad significativa 
de cuerpos cetónicos a la sangre. Los tejidos extra- 
hepáticos los utilizan como sustratos respiratorios. 
Las fuentes extrahepáticas de cuerpos cetónicos, por 
ejemplo, el epitelio del rumen en los rumiantes, no 
contribuyen de manera importante a la producción de 
cetosis en estas especies. 

El flujo neto de cuerpos cetónicos del hígado a 
los tejidos extrahepáticos proviene de un activo me- 
canismo enzimático en el hígado para la producción 
de cuerpos cetónicos acoplado con una actividad muy 
baja de las enzimas encargadas de su utilización. La 
situación inversa tiene lugar en los tejidos extrahepáti- 
cos (figura 24-6). 


3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA 
(HMG-CoA) es ип intermediario en Іа 
via de la cetogénesis 


Las enzimas que forman cuerpos cetónicos están re- 
lacionadas principalmente con las mitocondrias. Al 
principio se creía que sólo se formaba una molécula 
de acetoacetato a partir de los cuatro carbonos termi- 
nales de un ácido graso después de oxidación. Más 
tarde, para explicar tanto la producción de más de un 
equivalente de acetoacetato a partir de un ácido graso 
de cadena larga, como la formación de cuerpos cetóni- 


* El término “cetonas” no debe usarse debido a que el 
3-hidroxibutirato no es una cetona y hay muchas cetonas 
en la sangre que no son cuerpos cetónicos, por ejemplo el 
piruvato y la fructosa. 
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Figura 24-5. Interrelaciones de los cuerpos cetónicos. La 
D(-)-3-hidroxibutirato deshidrogenasa es una enzima mito- 
сопагіаі. 


соз a partir del acido acético se propuso que las 
unidades Cz formadas en la beta oxidación se con- 
densaban entre si para formar acetoacetato, Esto 
puede ocurrir por una inversión de la reacción de la 


tiolasa donde dos moléculas de acetil-CoA se con- 
densan para formar acetoacetil-CoA. Asi, surge la 
acetoacetil-CoA, que es el material inicial para la ce- 
togénesis, ya sea directamente durante el curso de la 
beta oxidación o como resultado de la condensación 
de acetil-CoA (figura 24-7). Esta via implica la con- 
densación de acetoacetil-CoA con otra molécula de 
acetil-CoA para formar HMG-CoA catalizada por la 
3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA sintasa. La pre- 
sencia de otra enzima en las mitocondrias, la 3- 
hidroxi-3-metilglutaril-CoA liasa, separa a la 
acetil-CoA de la HMG-CoA, dejando acetoacetato 
libre. Los átomos de carbono separados de la molécula 
de acetil-CoA provienen de la molécula de ace- 
toacetil-CoA original (figura 24-7). Ambas enzimas 
deben estar presentes en las mitocondrias para que 
se lleve a cabo la cetogénesis. Esto sucede exclusi- 
vamente en el epitelio del rumen y en el hígado. 
Aunque la actividad de la HMG-CoA liasa aumenta 
durante el ayuno, los resultados no sugieren que esta 
enzima sea limitante de la velocidad en la cetogénesis. 

El acetoacetato está en equilibrio con el D(-)-3- 
hidroxibutirato catalizado por la D()-3-hidroxibuti- 
rato deshidrogenasa, que se encuentra en la 
mitocondria de muchos tejidos, incluyendo el 
hepático (figura 24-5). El D(-)-3-hidroxibutirato es, 
cuantitativamente, el cuerpo cetónico predominante 
en la sangre y orina en la cetosis. 
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Figura 24-6. Formación, utilización y excreción de los cuerpos cetónicos. (La vía principal está indicada por las flechas 
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Figura 24-7. Vías de cetogénesis en el hígado. (AGL, ácidos grasos libres; HMG,3-hidroxi-3-metilglutaril.) 


Los cuerpos cetónicos se utilizan 
como combustible para los tejidos 
extrahepáticos 


Aunque el hígado cuenta con un activo mecanismo 
enzimático para la producción de acetoacetato a partir 
de acetoacetil-CoA, una vez que se forma, no puede 
ser reactivado directamente en este órgano excepto en 
el citosol de sus células, donde es precursor en la 
síntesis del colesterol, una vía mucho menos activa. 
Esto explica la producción total de cuerpos cetónicos 
por el hígado. 

En los tejidos extrahepáticos, la principal vía de 
utilización para la activación del acetoacetato a ace- 
toacetil-CoA implica a la succinil-CoA y a la enzima 
succinil-CoA-acetoacetato CoA transferasa. El 


acetato reacciona con la succinil-CoA, y la CoA se 
transfiere para formar acetoacetil-CoA, dejando suc- 
cinato libre (figura 24-8). La acetoacetil-CoA que se 
produce, es separada en acetil-CoA por la tiolasa y 
oxidada en el ciclo del ácido cítrico como se muestra 
en la figura 24-8. Los cuerpos cetónicos son oxidados en 
los tejidos extrahepáticos de modo proporcional a su 
concentración en la sangre. Si ésta se eleva, la oxi- 
dación de los cuerpos cetónicos aumenta hasta que, a 
una concentración de aproximadamente 12 mmol/L, 
saturan la maquinaria oxidativa. Cuando esto ocurre, 
una gran proporción del consumo de oxígeno puede 
deberse a la oxidación de los cuerpos cetónicos. 

La mayoría de las pruebas sugieren que la ce- 
tonemia se debe a la elevada producción de cuerpos 
cetónicos por el hígado, más que a una deficiencia en 
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Figura 24-8. Transporte de cuerpos cetónicos desde el higado y mecanismos de utilización y oxidación en los tejidos 


intrahepáticos. 


su utilización por parte de los tejidos extrahepáticos. 
Sin embargo, los exp entos con ratas despancrea- 
tizadas apoyan la posibilidad de que la cetosis en la 
diabetes grave puede empeorar por una capacidad 
reducida para catabolizar los cuerpos cetónicos. Aun- 
que el acetoacetato y el D(-)-3-hidroxibutirato se 
oxidan con facilidad por los tejidos extrahepáticos, la 
acetona es dificil de oxidar in vivo y una gran cantidad 
se volatiliza en los pulmones. 

En la cetonemia moderada, la pérdida de cuerpos 
cetónicos a través de la orina es sólo un pequeño 
porcentaje de su producción y utilización. Como hay 
efectos que semejan el renal (aunque no hay verdadero 
umbral), los cuales varían entre especies y personas, 
la medición de la cetonemia, no de la cetonuria, es el 
método preferido para valorar la gravedad de la cetosis, 


LA CETOGÉNESIS ES REGULADA 
EN TRES PASOS CRÍTICOS 


1) Al principio, el control se ejerce en el tejido 
adiposo. La cetosis no ocurre in vivo a menos que 
haya una elevación concomitante en la concen- 
tración de ácidos grasos libres en la circulación que 
resulta de la lipólisis del triacilglicerol en el tejido 


adiposo. Los ácidos grasos son los precursores 
de los cuerpos cetónicos en el hígado. Este ór- 
gano, tanto en el animal alimentado como en 
ayuno, tiene la facultad de extraer 30% o más de 
los ácidos grasos libres que pasan a través de él por 
lo que, cuando hay concentraciones altas de ácidos 
grasos libres, el flujo por el hígado es sustancial. 
Por tanto, los factores que regulan la movilización 
de los ácidos grasos desde el tejido adiposo son 
importantes en el control de la cetogénesis (figu- 
ras 24-9 y 27-9). 

2) Uno de dos destinos esperan a los ácidos grasos 
libres después de su captación por el hígado y de 
ser activados a acil-CoA: se oxidan en CO; o en 
cuerpos cetónicos, o se esterifican en triacil- 
glicerol y fosfolípido. La capacidad de esterifica- 
ción como un factor anticetogénico depende de la 
disponibilidad, en el hígado, de precursores (figura 
26-2) que suministran suficiente glicerol 3-fos- 
fato. No obstante, la disponibilidad de glicerol 
3-fosfato no limita la esterificación en hígados sin 
nutrientes. No se sabe si su disponibilidad hepática 
es siempre el factor limitante en la esterificacion; 
tampoco se tiene información crítica acerca de sí 
las actividades in vivo de las enzimas que intervie- 
nen en la esterificación son limitantes de la veloci- 
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Figura 24-9. Regulación de la cetogénesis. @) a 0), 
muestra tres etapas cruciales en la vía del metabolismo de 
los ácidos grasos libres (AGL) que determinan la magnitud 
de la cetogénesis. (CPT-I, carnitina palmitoiltransferasa 1.) 


dad de reacción. Al parecer no es un proceso regu- 
lador ya que ni los ácidos grasos libres ni sus 
intermediarios en la vía de esterificación a triacil- 
glicerol (figura 26-2) se acumulan jamás en el 
hígado. 

Los hígados con riego sanguíneo de ratas 
hambrientas oxidaron considerablemente más áci- 
dos grasos marcados con C™ а CO," y С'* cuerpos 
cetónicos у esterificaron menos como C'*-acil- 
glicerol que los órganos de ratas nutridas. Estos 
resultados pueden explicarse por el hecho de que 
la actividad de la carnitina palmitoiltransferasa 1 
en la membrana mitocondrial exterior, regula la 
entrada de grupos acilo de cadena larga en las 
mitocondrias antes de la beta oxidación (figuras 
24-1 y 24-10). Su actividad es escasa cuando hay 
una nutrición adecuada, cuando la oxidación de 
ácidos grasos se encuentra deprimida; asimismo, 
se eleva en ayunas, cuando la oxidación de ácidos 
grasos aumenta. Malonil-CoA es un intermediario 
inicial en la biosíntesis de ácidos grasos (figura 
23-1), el cual aumenta en estado de nutri 


inhibe a esta enzima, lo cual bloquea la beta oxi- 
dación. Por tanto, cuando la nutrición es adecuada, hay 
lipogénesis activa y concentración elevada de 
malonil-CoA, que inhibe la carnitina palmitoil- 
transferasa I (figura 24-10). Los ácidos grasos 
libres, cuando hay nutrición adecuada, entran a la 
célula hepática en concentraciones bajas y son 
esterificados casi en su totalidad a acilgliceroles y 
transportados fuera del hígado en lipoproteínas de 
muy baja densidad (VLDL, del inglés very low 
density lipoproteins). Sin embargo, conforme la 
concentración de ácidos grasos libres aumenta con 
el principio de la inanición, la acetil-CoA se inhibe 
y malonil-CoA disminuye, desinhibiendo a la car- 
nitina palmitoil-transferasa 1, al tiempo que permite 
que una cantidad mayor de acil-CoA sea beta oxi- 
dada. Estos procesos se refuerzan en la inanición por 
una caída en la proporción insulina/glucagón. El 
resultado directo de este decremento es la inhibición 
de la acetil-CoA carboxilasa en el hígado mediante 
fosforilación covalente; el indirecto es el aumento 
en la lipólisis en el tejido adiposo y la liberación de 
ácidos grasos libres, los cuales, después de su cap- 
tación, forman acil-CoA en el higado e inhiben la 
acetil-CoA carboxilasa (figura 24-10). Por tanto, 
la beta oxidación a partir de los ácidos grasos libres 
se controla por la compuerta de la carnitina palmitoil- 
transferasa 1 en el interior de la mitocondria, y se 
esterifica el remanente de la captación de ácidos 
grasos libres no oxidados. 


3) A su vez, la acetil-CoA formada en la beta oxi- 


dación se oxida en el ciclo del ácido cítrico o entra 
en la vía de la cetogénesis para formar cuerpos 
cetónicos. Conforme aumenta la concentración de 
ácidos grasos libres séricos, un mayor número es 
convertido en cuerpos cetónicos de modo propor- 
cional y una cantidad menor es oxidada por la ruta 
del ciclo del ácido cítrico a CO». La repartición de 
la acetil-CoA entre la vía cetogénica y la de oxi- 
dación а СО; es regulada de tal modo que la energía 
libre total que resulta de la oxidación de los ácidos 
grasos atrapada en el ATP, permanece constante. 
Es posible apreciarlo cuando se considera que la 
oxidación completa de un mol de palmitato con- 
duce a una producción neta de 129 moles de ATP 
por la vía de la beta oxidación y la producción de 
СО, en el ciclo del ácido cítrico (véase antes), en 
tanto que sólo se producen 33 moles de ATP 
cuando el acetoacetato es el producto final y sólo 
21 moles cuando es el 3-hidroxibutirato. Portanto, la 
cetogénesis puede considerarse como un meca- 
nismo que permite al hígado oxidar grandes canti- 
dades de ácidos grasos dentro de un sistema de 
fosforilación oxidativa al parecer estrechamente 
acoplado, sin aumentar su gasto total de energía. 
Se han planteado otras varias hipótesis para 
explicar la desviación de la oxidación de los ácidos 
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Figura 24-10. Regulación de la oxidación de ácidos grasos de cadena larga en el hígado. (AGL, ácidos grasos libres; VLDL, 
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punteadas y el flujo de sustrato por lineas continuas. 


grasos de la formación de CO; hacia la cetogénesis. 
Teóricamente, una caída en la concentración de 
oxalacetato, en particular dentro de las mitocon- 
drias, podría restar capacidad al ciclo del ácido 
cítrico para metabolizar la acetil-CoA. Esto puede 
ocurrir debido a un incremento en la relación 
[NADH]/[NAD*], producido a su vez por la ele- 
vación de la beta oxidación, lo cual puede afectar 
el equilibrio entre el oxalacetato y el malato, con 
disminución de la concentración del oxalacetato. 
Krebs ha sugerido que, puesto que el oxalacetato se 
encuentra también en la vía principal de la glu- 
coneogénesis, la potenciación de ésta, que disminuye 
la concentración de oxalacetato, puede ocasionar 
las formas graves de cetosis que se encuentran en la 
diabetes, asi como la cetosis del ganado. No obs- 
tante, Utter y Keech han mostrado que la piruvato 
carboxilasa, que cataliza la conversión del piruvato en 
oxalacetato, es activada por la acetil-CoA. En con- 
secuencia, cuando existen cantidades importantes 
de acetil-CoA, debe haber suficiente oxalacetato 
para iniciar la reacción de condensación en el ciclo 
del ácido cítrico. 


ASPECTOS CLÍNICOS 


La oxidación defectuosa 

de los ácidos grasos da origen 

a enfermedades que con frecuencia 
se acompañan de hipoglucemia 


La deficiencia de carnitina puede presentarse en 
particular en recién nacidos —y de modo especial en lac- 
tantes prematuros— debido a biosíntesis insuficiente 
o escape renal. Su pérdida también puede darse en 
hemodiálisis; los pacientes con aciduria pierden gran- 
des cantidades de carnitina, que se excreta conjugada 
con los ácidos orgánicos. En algunos individuos, la 
deficiencia de carnitina indica un requerimiento 
dietético semejante al de las vitaminas. Los signos y 
síntomas de deficiencia incluyen episodios periódicos 
de hipoglucemia causados por la reducción de la 
gluconeogénesis que resulta de una oxidación defec- 
tuosa de ácidos grasos y de cetogénesis en presencia 
de concentraciones plasmáticas elevadas de AGL, que 
conducen a la acumulación de lípidos con debilidad 
muscular. El tratamiento es mediante suplementación 
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oral de camitina. Los síntomas son semejantes al síndrome 
de Reye (encefalopatía con degeneración grasa de las 
visceras), pero en este último las cantidades de 
carnitina son adecuadas y su origen se desconoce. 

Por otro lado, la deficiencia de carnitina palmi- 
toiltransferasa I afecta sólo al hígado y conduce a 
reducción de la oxidación de ácidos grasos y cetogéne- 
sis con hipoglucemia. Por su parte, la deficiencia de 
carnitina palmitoiltransferasa II afecta de manera 
primaria al músculo esquelético (debilidad y necrosis 
con mioglobinuria) y, en su forma más grave, al hígado. 
En un patrón semejante, las sulfonilureas hipoglucémi- 
cas (gliburida [glibenclamida] y tolbutamida) reducen 
la oxidación de ácidos grasos por medio de la in- 
hibición de la carnitina palmitoiltransferasa. 

Los defectos hereditarios en las enzimas de la 
beta oxidación también ocasionan hipoglucemia, 
coma e hígado graso; por ejemplo, la deficiencia de la 
beta oxidación-CoA deshidrogenasa de cadena larga 
puede ser una causa de hígado graso agudo en el 
embarazo. Se conocen bien los defectos en los genes 
para la 3-cetoacil-CoA tiolasa. También se han obser- 
vado errores innatos de la cetogénesis, como es el caso 
de la deficiencia de HMG-CoA liasa, la cual también 
afecta la degradación de leucina, un aminoácido ce- 
togénico (capítulo 32). 

La enfermedad jamaiquina del vómito es 
causada por comer fruta sin madurar del árbol akee 
(Blighia sapida) que contiene una toxina, hipo- 
glicina, la cual inactiva a la acil-CoA deshidrogenasa 
de ácidos grasos de cadena media y corta, inhibiendo 
la beta oxidación y causando hipoglucemia con excre- 
ción de ácidos mono y dicarboxílicos de cadena media 
y corta, 

La aciduria dicarboxílica se caracteriza por la 
excreción de ácidos omega dicarboxilicos Се. y por 
la hipoglucemia no cetótica. Su causa es la falta de 
acil-CoA deshidrogenasa de cadena media en las 
mitocondrias. Esto altera la beta oxidación, pero in- 
crementa la omega oxidación de ácidos grasos de 
cadena larga y media, que luego son acortados por la 
beta oxidación, a ácidos dicarboxilicos de cadenas 
media y corta, los cuales son excretados. En la actualidad 
se sabe de deficiencias de acil-CoA deshidrogenasas 
de cadena larga y media, junto con deficiencias de 
hidroxiacil-CoA deshidrogenasa y 2,4-dienoil-CoA 
reductasa, la cual conduce a excreción urinaria de 
2-trans-4-cis decadienoilcarnitina como consecuen- 
cia de la deficiencia de la beta oxidación de ácidos 
grasos poliinsaturados. 

La enfermedad de Refsum es un trastorno 
neurológico poco común causado por acumulación de 
ácido fitánico, formado del fitol, un constituyente de la 
clorofila que se encuentra en alimentos vegetales. El 
ácido fitánico contiene un grupo metilo en el carbono 
3 que bloquea la beta oxidación. Normalmente, una 
alfa oxidación inicial elimina al grupo metilo, pero las 


personas con esta enfermedad tienen un defecto 
hereditario en la alfa oxidación que permite la acumu- 
lación del ácido fitánico. 

El síndrome de Zellweger (cerebrohepato- 
rrenal) se presenta en individuos con una rara ausencia 
hereditaria de peroxisomas en todos los tejidos. Este 
defecto causa la acumulación de ácidos poliénicos С» 
a Cys en el tejido encefálico, debido а la incapacidad 
para oxidar ácidos grasos de cadena larga en los 
peroxisomas, aunque también presenta una pérdida 
generalizada de las funciones peroxisómicas, como la 
deficiencia en la síntesis de ácido biliar y de éteres de 
lípidos. 


La cetoacidosis se debe 
a la cetosis prolongada 


La presencia en sangre u orina de cantidades de cuerpos 
cetónicos mayores de las normales constituye ce- 
toanemia (hipercetonemia) o cetonuria, respecti- 
vamente. El trastorno global se llama cetosis. Los 
ácidos acetoacético y 3-hidroxibutírico son ácidos mo- 
deradamente fuertes y necesitan ser amortiguados 
cuando se presentan en la sangre o en los tejidos. No 
obstante, su excreción continua en cantidad produce 
cierta pérdida de amortiguamiento catiónico (a pesar 
de la producción de amoniaco en el riñón) que agota de 
manera progresiva la reserva de álcali, causando ce- 
toacidosis, que puede ser mortal en diabetes sacarina 
no controlada. 

La forma más simple de cetosis tiene lugar en la 
inanición y se debe a la depleción de los carbohidratos 
disponibles acoplada con la movilización de ácidos 
grasos libres. Al parecer, ningún otro trastorno donde 
se presenta la cetosis difiere cualitativamente de este 
patrón general de metabolismo, aunque en el aspecto 
cuantitativo puede exagerarse para producir los 
estados patológicos encontrados en diabetes sa- 
carina, toxemia gravídica en ovejas y cetosis en 
vacas en lactancia. Formas no patológicas de cetosis 
se encuentran en condiciones de alimentación rica en 
grasas y después de ejercicio extenuante durante el 
periodo posabsorción. 


RESUMEN 


1) La oxidación de los ácidos grasos en las mitocon- 
drias produce cantidades abundantes de ATP por 
un proceso llamado beta oxidación, el cual escinde 
en secuencia las unidades de acetil-CoA de las 
cadenas de ácidos grasos. La acetil-CoA se oxida 
en el ciclo del ácido cítrico, con formación adi- 
cional de ATP. 

2) La oxidación de ácidos grasos de un número impar 
de carbonos produce acetil-CoA más una molécula de 
propionil-CoA, que es glucogénica. 
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3) Los peroxisomas tienen la propiedad de oxidar 
ácidos grasos de cadena muy larga, pero sólo hasta 
octanoil-CoA que luego debe ser transferido a las 
mitocondrias para oxidación ulterior. 

4) Los cuerpos cetónicos (acetoacetato, 3-hidroxibu- 
tirato y acetona) se forman en las mitocondrias 
hepáticas cuando hay un índice elevado de oxi- 
dación de ácidos grasos. La vía de la cetogénesis 
comprende la formación y degradación de 3- 
hidroxi-3-metilglutaril-CoA (HMG-CoA) por ac- 
ción de dos enzimas cetogénicas claves, 
HMG-CoA sintasa y HMG-CoA liasa. 

5) Los cuerpos cetónicos son energéticos importantes 
en los tejidos extrahepáticos. 


6) La cetogénesis es regulada en tres etapas críticas: 
a) control de la movilización de ácidos grasos 
libres del tejido adiposo; b) actividad de carnitina 
palmitoiltransferasa I en el hígado, la cual deter- 
mina la proporción del flujo de ácidos grasos hacia 
oxidación en lugar de esterificación; c) repartición 
de acetil-CoA entre las vías de cetogénesis y ciclo del 
ácido cítrico. 

7) Las enfermedades relacionadas con el deterioro de 
la oxidación de ácidos grasos conducen a hipoglu- 
cemia, infiltración de grasa de órganos e hipoce- 
tonemia. 

8) La cetosis es leve en la inanición, pero grave en 
diabetes sacarina y en la cetosis de rumiantes. 


REFERENCIAS 


Boyer PD (editor): The Enzymes, 3rd ed. Vol 16 of Lipid 
Enzymology. Academic Press, 1983. 

Mayes PA, Laker ME: Regulation of ketogenesis in the 
liver. Biochem Soc Trans 1981;9:339. 

McGarry JD, Foster DW: Regulation of hepatic fatty acid 
oxidation and ketone body production. Annu Rev Bio- 
chem 1980;49:395. 

Osmundsen Н, Hovik idation of polyunsatured 

s. Biochem Soc Trans 1988;16:420. 

pid metabolism in Zellweger’s Syndrome. 

ipid Res 1989;28:35. 


Reddy JK, Mannaerts GP: Peroxisomal lipid metabolism. 
Annu Rev Nutr 1994;14:343. 

Scholte HR et al.: Primary carnitine deficiency. J Clin 
Chem Biochem 1990;28:351. 

Schulz H: Beta oxidation of fatty acids. Biochim Biophys 
Acta 1991;1081:109, 

Scriver CR et al. (editors): The Metabolic and Molecular 
Bases of Inherited Disease, 7th ed. McGraw-Hill, 1995. 

Treem WR et al.: Acute fatty liver of pregnancy and 
long-chain 3-hydroxyacyl-coenzyme A dehydro- 
genase deficiency. Hepatology 1994;19:339. 


25 


Metabolismo de los acidos grasos 
insaturados y de los eicosanoides 


Peter A. Mayes, PhD, DSc 


INTRODUCCION 


Comparados con los vegetales, los tejidos animales 
tienen una capacidad limitada para desaturar a los ácidos 
grasos. Por esto requieren ingerir en los alimentos, 
ciertos acidos grasos poliinsaturados derivados en 
última instancia de fuentes vegetales. Tales ácidos 
grasos esenciales dan origen a los ácidos grasos eico- 
sanoicos (Cao), de los que derivan familias de compuestos 
conocidos como eicosanoides. Estos constituyen las 
prostaglandinas, los tromboxanos, los leucotrienos y 
las lipoxinas. 


IMPORTANCIA BIOMÉDICA 


El contenido de ácidos grasos insaturados en un lípido 
natural es un determinante principal de su punto de 
fusión y, por tanto, de su fluidez. De modo similar, los 
fosfolípidos de la membrana celular contienen ácidos 
grasos insaturados importantes en la conservación de 
la fluidez de la misma membrana. Una proporción alta 
de ácidos grasos poliinsaturados a ácidos grasos 
saturados (proporción P:S) en la alimentación es un 
factor importante para reducir el colesterol plasmático por 
medios dietéticos y se considera benéfico en la pre- 
vención de la enfermedad coronaria. Las prostaglan- 
dinas y tromboxanos son hormonas locales sintetizadas 
con rapidez en el momento en que se necesitan y que 
actúan cerca de sus sitios de síntesis. Las principales 
actividades fisiológicas de las prostaglandinas son 
como reguladores de la acción de la adenililo ciclasa, 
por ejemplo, 1) en el control de la agregación 
plaquetaria y 2) en la inhibición del efecto de la hor- 
mona antidiurética en el riñón. Los antiinflamatorios 
no esteroides, como la aspirina, actúan mediante la 
inhibición de la síntesis de prostaglandinas. Por su 
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parte, los leucotrienos causan contracción muscular y 
tienen propiedades quimiotácticas, que sugieren una 
intervención importante en las reacciones alérgicas y 
en la inflamación. Se ha identificado a la sustancia de 
reacción lenta de la anafilaxia (SRL-A) como una 
mezcla de leucotrienos. Variando las proporciones 
dietéticas de los diferentes ácidos grasos poliinsatura- 
dos, es posible influir en el tipo de eicosanoides 
sintetizados, lo cual indica que sería posible modificar 
el curso de la enfermedad por medio de la alimentación. 


LOS MAMÍFEROS NO PUEDEN 
SINTETIZAR ALGUNOS ÁCIDOS 
GRASOS POLIINSATURADOS 
POR LO CUAL SON ESENCIALES 
EN LA NUTRICIÓN 


En la figura 25-1 se muestran algunos ácidos grasos 
insaturados de cadena larga, de importancia en el 
metabolismo de los mamíferos. (Para una revisión de la 
nomenclatura de los ácidos grasos, capítulo 16.) 

Otros ácidos grasos polienoicos de C2, С: y Са 
pueden detectarse en los tejidos. Éstos pueden ser 
derivados de los ácidos oleico, linoleico y alfa li- 
nolénico mediante el alargamiento de las cadenas. Es 
de notarse que todos los enlaces dobles presentes en 
los ácidos grasos insaturados naturales en los 
mamíferos, son de la configuración cis. 

Los ácidos palmitoleico y oleico no son esen- 
ciales en la alimentación, debido a que los tejidos 
pueden introducir una doble ligadura en la posición 
A? en el ácido graso saturado correspondiente. Los 
experimentos con el palmitato marcado han de- 
mostrado que la marca penetra libremente al interior 
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Acido palmitoleico (07, 16:1, A9) 
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Figura 25-1. Estructura de algunos ácidos grasos insatura- 
dos. Aunque los átomos de carbono en las moléculas están 
numerados de manera convencional, es decir, a partir del 
carboxilo terminal, los números о (por ejemplo, «+7 еп el ácido 
palmitoleico) se calculan desde el extremo opuesto (del 
metilo terminal) de las moléculas. La información entre 
paréntesis muestra, por ejemplo, que el ácido a-linolénico 
Contiene dobles ligaduras comenzando en el tercer carbono 
desde el metilo terminal, su cadena es de 18 carbonos con 
tres dobles ligaduras en los carbonos noveno, duodécimo y 
decimoquinto desde el carboxilo terminal. (*Clasificado como 
"ácido graso esencial”) 


de los ácidos palmitoleico y oleico, pero se halla ausen- 
te de los ácidos linoleico, y alfa linolénico. Éstos son 
los únicos ácidos grasos conocidos que son esenciales para 
la nutrición completa de muchas especies de animales, 
incluyendo al ser humano, por lo que deben incluirse 
en la dieta; en consecuencia se conocen como ácidos 
grasos esenciales en la nutrición. El ácido araquidónico 
puede formarse a partir del ácido linoleico en la mayoría 
de los mamíferos (figura 25-4), pero no en los felinos, 
donde debe clasificarse como ácido graso esencial. En 
la mayoria de los animales, es posible introducir 


dobles ligaduras en las posiciones A‘, A‘, A? y A? 
(contando desde la terminal carboxilo: capítulo 16), pero 
nunca más allá de la posición A”. Por el contrario, los 
vegetales pueden introducir dobles ligaduras en las 
posiciones A'* y A", y de esta manera pueden sinteti- 
zar ácidos grasos esenciales en la nutrición. 


LOS ÁCIDOS GRASOS 
MONOINSATURADOS SE 
SINTETIZAN POR UN SISTEMA 
DE DESATURASA A? 


En cuanto a los ácidos grasos monoinsaturados no 
esenciales, se considera que varios tejidos incluyendo 
al hígado, se encargan de su formación a partir de 
ácidos grasos saturados. La primera doble ligadura 
introducida en un ácido graso saturado es siempre en 
las cercanías de la posición A”. Un sistema enzimático, 
A? desaturasa (figura 25-2), en el retículo endoplás- 
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Figura 25-2. Sistema de desaturasa microsómica A? 
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mico catalizará la conversión de palmitoil-CoA o 
estearoil-CoA en palmitoleil-CoA y oleil-CoA, res- 
pectivamente. El oxígeno, NADPH o el NADH son 
necesarios para la reacción. Las enzimas parecen ser 
las de un sistema típico de monooxigenasa que involu- 
cra al citocromo bs (hidroxilasa; capítulo 13). 


LA SINTESIS DE ACIDOS GRASOS 
POLIINSATURADOS IMPLICA A 
LOS SISTEMAS ENZIMATICOS 

DE DESATURASA Y ELONGASA 


Los dobles enlaces adicionales introducidos en los 
ácidos grasos monoinsaturados siempre se separan uno 
de otro por un grupo metileno (interrupción metilénica), 
excepto en las bacterias. En los animales, los enlaces 
dobles adicionales son introducidos entre el enlace doble 
existente y el grupo carboxilo, pero en las plantas 
pueden también ser introducidos entre el enlace doble 
existente y el carbono omega (metilo terminal). Así, 
dado que los animales tienen una А? desaturasa, son 


capaces de sintetizar completamente la familia omega 
9 (ácido oleico) de ácidos grasos insaturados mediante 
una combinación de alargamiento de la cadena y 
desaturación (figura 25-3). Sin embargo, puesto que 
son incapaces de sintetizar ácidos linoleico (omega6) o 
alfa linolénico (omega3), al estar ausentes las de- 
saturasas necesarias, estos ácidos necesitan ser sumi- 
nistrados en la dieta para que se efectúe la síntesis de 
los demás miembros de la familia omega6 y omega3 
de los ácidos grasos poliinsaturados. El linoleato puede 
convertirse en araquidonato (figura 25-4). Al prin- 
cipio, la vía es por deshidrogenación del éster CoA a 
través de gamma linolenato, seguida por la adición 
de una unidad de dos carbonos de la malonil-CoA en 
el sistema microsómico de alargamiento de las cadenas 
(figura 23-6)), para producir eicosatrienoato (dihomo 
gamma linolenato). Este último forma araquidonato 
mediante una deshidrogenación ulterior. El sistema 
deshidrogenante es semejante al descrito antes para los 
ácidos grasos saturados. El requerimiento nutricional 
para el araquidonato puede, por tanto, omitirse cuando 
hay linoleato en la alimentación. 
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Figura 25-3. Biosintesis de las series 9, «6 y 03 de ácidos grasos poliinsaturados. Cada paso es catalizado por los sistemas 
microsómicos de alargamiento de la cadena o sistema desaturasa. Los ácidos grasos poliinsaturados «9 sólo se vuelven 
cuantitativamente importantes cuando los ácidos linoleico y a-linolénico se restringen en la dieta. Esto se debe a дие cada 
serie compite por los mismos sistemas enzimáticos y las afinidades decrecen desde la familia w3 a la w9. (E), inhibición). 
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Figura 25-4. Conversión del linoleato en araquidonato. Los gatos no pueden realizar esta conversión уа que no poseen A? 


desaturasa y deben recibir araquidonato en su alimentación. 


La desaturación y el sistema de alargamiento de las 
cadenas están muy disminuidos en el estado de ayuno, 
en la administración de glucagón y adrenalina y ante 
la falta de insulina como en la diabetes sacarina tipo 1. 


CUANDO LA DIETA CARECE 

DE ACIDOS GRASOS ESENCIALES 
(AGE), SE PRODUCEN SINTOMAS 
DE DEFICIENCIA 


En 1928, Evans y Burr notaron que las ratas alimen- 
tadas con una dieta purificada libre de lípidos a la cual 
se habían añadido las vitaminas A y D, manifestaban 
reducción de la velocidad de crecimiento y deficiencia 
reproductiva. Trabajos posteriores mostraron que el 
sindrome de deficiencia se curaba mediante la adición 
de ácidos linoleico, alfa linolénico y araquidónico 
a la alimentación. Posteriores características diag- 


nósticas del síndrome incluyen piel con escamas, ne- 
crosis de la cola y lesiones en el sistema urinario, 
aunque el trastorno no es mortal. Estos ácidos grasos 
se encuentran en concentraciones altas en diversos 
aceites vegetales (cuadro 16-2) y en cantidades pe- 
queñas en los canales de animales, 

Las funciones de los ácidos grasos esenciales 
parecen ser diversas, aunque no bien definidas, 
además de la formación de prostaglandinas y leu- 
cotrieno (véase después). Los ácidos grasos esenciales 
que se hallan en los lípidos estructurales de la célula 
se relacionan con la integridad estructural de la mem- 
brana mitocondrial. 

Las membranas celulares contienen ácido 
araquidónico que constituye entre 5 y 15% de los ácidos 
grasos de fosfolípidos. El ácido docosahexaenoico 
(DHA; omega3,2:6), que se sintetiza a partir de ácido 
alfa linolénico o se obtiene de manera directa de aceites 
de pescados, existe en concentraciones elevadas en la 
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retina, la corteza cerebral, los testiculos y el esperma. EI DHA 
se requiere en particular durante el desarrollo cerebral 
y es suministrado a través de la placenta y la leche. Los 
segmentos exteriores de los bastones de la retina 
contienen concentraciones muy altas de DHA; la mayoría 
de los fosfolípidos contiene al menos moléculas de 
éste. Al parecer la gran fluidez resultante se necesita 
para el funcionamiento de la rodopsina, que consiste 
en activación por un fotón que produce movimientos 
laterales y rotatorios dentro de la membrana. En los 
pacientes con retinitis pigmentosa se encuentran 
valores sanguíneos bajos de DHA. Los recién nacidos 
prematuros tienen una baja actividad de A* desaturasa, 
lo cual reduce su capacidad para sintetizar DHA a 
partir de precursores de ácidos grasos n-3. 

En muchas de sus funciones estructurales, los 
ácidos grasos esenciales se hallan presentes en los fos- 
folípidos, principalmente en la posición 2. En la defi- 
ciencia de ácidos grasos esenciales, los ácidos 
polienoicos no esenciales de la serie omega9 reemplazan 
a los ácidos grasos esenciales en los fosfolípidos, otros 
lípidos complejos y membranas, en particular el ácido 
A%Leicosatrienoico (figura 25-3). Para diagnosticar 
el grado de deficiencia de los ácidos grasos esenciales 
puede usarse la proporción trieno:tetraeno en los lípi- 
dos plasmáticos. 


Los ácidos grasos trans pueden 
competir con ácidos grasos cis 


Se han encontrado pequeñas cantidades de ácidos grasos 
con insaturación trans en las grasas de los rumiantes, 
donde se originan por la acción de los microorganis- 
mos en el rumen; pero la presencia de cantidades 
abundantes de ácidos grasos trans-insaturados en los 
aceites vegetales parcialmente hidrogenados (por 
ejemplo, margarina) plantea la interrogante respecto 
a su seguridad como aditivos de alimentos. Sus efec- 
tos a largo plazo en el ser humano son dificiles de 
valorar, aunque han estado en la alimentación humana 
por muchos años. Hasta 15% de ácidos grasos tisu- 
lares se han hallado en la configuración trans durante las 
necropsias. Sin embargo, hasta la fecha, ningún efecto 
grave ha sido comprobado. Son metabolizados más 
como ácidos saturados que como ácidos insaturados 
de forma сїз. Esto puede deberse a su conformación 
semejante de cadena lineal (capítulo 16). A este res- 
pecto, tiende a elevar las concentraciones de LDL y 
bajar las de HDL y por tanto se contraindican en 
relación con el incremento de aterosclerosis y enfermedad 
coronaria. Los ácidos grasos trans-poliinsaturados no 
poseen actividad de ácido graso esencial por lo que 
pueden antagonizar el metabolismo de los ácidos grasos 
esenciales y agravar su deficiencia. 


LOS EICOSANOIDES SE FORMAN 
DE ACIDOS GRASOS 
POLIINSATURADOS C20 


El araquidonato y algunos otros ácidos grasos Со con 
enlaces interrumpidos por metilenos dan origen a los 
eicosanoides, compuestos activos de manera fisiológica 
y farmacológica, conocidos como prostaglandinas 
(PG), tromboxanos (TX) y leucotrienos (LT) y 
lipoxinas (LX) (capítulo 16). En el aspecto fisiológico, 
se considera que actúan como hormonas locales que 
funcionan a través de receptores enlazados a proteína 
G para estimular sus efectos bioquímicos. 

El araquidonato, que habitualmente deriva de la 
posición 2 de los fosfolípidos de la membrana plas- 
mática, como resultado de la actividad de la fosfolipasa 
А; (figura 26-6), es el sustrato para la síntesis de los 
compuestos PG», TX2, LT, y LX4. Sus vías metabólicas 
son divergentes, compitiendo la síntesis de las series 
РС: y TX: (prostanoides) con la de LT, y LX, por 
el sustrato araquidonato. Estas dos vías se conocen 
respectivamente como la vía de la ciclooxigenasa y 
la de la lipoxigenasa (figura 25-5). 

Hay tres grupos de eicosanoides (cada uno con- 
teniendo PG, TX, LT y posiblemente LX) que son 
sintetizados de ácidos eicosanoicos С derivados a 
partir de los ácidos grasos esenciales, linoleato y alfa 
linolenato, o directamente del araquidonato y eicosa- 
pentaenoato en la dieta (figura 25-6). 


LA SÍNTESIS DE PROSTANOIDES 
SE EFECTUA POR LA VÍA 
DE LA CICLOOXIGENASA 


La sintesis de prostanoides (figura 25-7) implica el 
consumo de dos moléculas de O, catalizadas por la 
prostaglandina-endoperóxido sintasa, la cual posee 
dos actividades enzimáticas separadas, ciclooxi- 
genasa y peroxidasa. El producto de la vía de la 
ciclooxigenasa, un endoperóxido (PGH), es convertido 
en las prostaglandinas D, E y F así como en el trom- 
boxano (TXAz2) y la prostaciclina (PGI2). Cada tipo 
celular produce una sola clase de prostanoide. La 
aspirina, la indometacina y el ibuprofeno inhiben a 
la ciclooxigenasa. 


La actividad de los ácidos grasos 
esenciales y la producción de 
prostaglandinas está correlacionada 


Aunque existe una notable correlación entre la activi- 
dad de ácido graso esencial en varios ácidos grasos y 
su propiedad de convertirse en prostaglandinas, al 
parecer los ácidos grasos esenciales no ejercen todos 
sus efectos fisiológicos a través de la síntesis de estas 
últimas. La función de los ácidos grasos esenciales en 
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Figura 25-5. Conversión del ácido araquidónico en prostaglandinas y tromboxanos por la via de la ciclooxigenasa y en 
leucotrienos y lipoxinas por la via de la lipoxigenasa. El esquema indica por qué los esteroides que inhiben la producción total 
de los eicosanoides, son mejores agentes antiinflamatorios que los medicamentos análogos de la aspirina, los cuales sólo 
inhiben la via de la ciclooxigenasa. Se piensa que los antiinflamatorios esteroides inhiben la fosfolipasa A2 por inducción de 


una proteína inhibidora llamada lipocortina. 


la formación de membranas no se relaciona con la 
formación de prostaglandinas, las cuales no alivian los 
síntomas de deficiencia de los ácidos grasos esenciales 
y un sindrome por esta deficiencia no es causado por 
inhibición crónica de síntesis de prostaglandinas. 


La ciclooxigenasa es una 
“enzima suicida” 


La “suspensión” de la síntesis de prostaglandinas se 
logra en parte por una propiedad notable de la ci- 
clooxigenasa: la de catalizar su propia destrucción; es 
decir, es una “enzima suicida”. La inactivación de las 
prostaglandinas es rápida. La presencia de la enzima 
15-hidroxiprostaglandina deshidrogenasa en la 
mayoría de los tejidos de mamíferos es quizá la causa 
principal. El bloqueo de la acción de esta enzima con 
sulfasalacina o indometacina puede prolongar la vida 
media de las prostaglandinas en el cuerpo. 


LOS LEUCOTRIENOS Y LAS LIPOXINAS 
SE FORMAN POR LA VÍA DE 
LA LIPOXIGENASA 


Los leucotrienos son una familia de trienos conju- 
gados que se forman a partir de ácidos eicosanoicos 
en los leucocitos, células de los mastocitomas, 
plaquetas y macrófagos por la vía de la lipoxigenasa 
en respuesta a estímulos inmunológicos y no inmu- 
nológicos (figura 25-8). Tres diferentes lipoxigenasas 
(dioxigenasas) insertan oxígeno en las posiciones 5, 
12 y 15 del ácido araquidónico, dando origen a hidro- 
peróxidos (HPETE). Sólo la 5-lipoxigenasa forma 


leucotrienos. El primero en ser sintetizado es el leu- 
cotrieno Ay, que a su vez es metabolizado a leucotrieno 
B; o a Cy. Este último se forma por la adición del 
péptido glutatión mediante un enlace tioéter. La elimi- 
nación subsecuente del glutamato y la glicina genera 
en secuencia a los leucotrienos Dy y Еа. 

Las lipoxinas son una familia de tetraenos conju- 
gados también presentes en los leucocitos. Se forman 
por la acción combinada de una lipoxigenasa, que 
introduce más oxígeno en la molécula. Varias lipoxi- 
nas (LXA4 a LXE4) se forman de manera similar a la 
descrita antes para los leucotrienos. 


ASPECTOS CLÍNICOS 


El ser humano también muestra 
síntomas cuando tiene deficiencia 
de ácidos grasos esenciales 


En seres humanos cuyas dietas carecen de los ácidos 
grasos esenciales, se observan síntomas cutáneos y 
deterioro del transporte de lípidos. En los adultos que 
subsisten con alimentación ordinaria, no se ha informado 
de signos de deficiencias de ácidos grasos esenciales. 
Sin embargo, lactantes alimentados con fórmulas po- 
bres en grasas, desarrollaron defectos cutáneos que se 
curaron mediante la administración de linoleato. Las 
deficiencias atribuibles a falta de ácidos grasos esen- 
ciales, incluyendo ácido alfa linolénico, ocurren también 
en pacientes que reciben exclusivamente nutrición 
intravenosa pobre en lípidos por periodos largos. La 
deficiencia puede prevenirse mediante la ingestión de 
un ácido graso esencial de 1 a 2% del requerimiento 
calórico total. 
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Figura 25-6. Los tres grupos de eicosanoides y sus origenes biosintéticos. (PG, prostaglandina; PGI, prostaciclina; TX, 


tromboxano; LT, leucotrieno; LX, lipoxina; (1) 


via de la ciclooxigenasa; (2) via de la lipoxigenasa.) El subindice denota el 


numero total de dobles ligaduras en la molécula y las series a las cuales pertenece el compuesto. 


En varias enfermedades 
el metabolismo de ácidos 
grasos esenciales es anormal 


Además de la deficiencia de ácidos grasos esenciales y 
de los cambios en los patrones de ácidos grasos in- 
saturados en la desnutrición crónica, se ha observado un 
metabolismo anormal de ácidos grasos esenciales, el 
cual puede estar conectado con insuficiencia dietética 
en la fibrosis quística, acrodermatitis enteropática, 
síndrome hepatorrenal, síndrome de Sjógren-Larsson, 
degeneración neuronal multisistémica, enfermedad de 
Crohn, cirrosis y alcoholismo y en el síndrome de Reye. 
En los cerebros de pacientes con el síndrome de 
Zellweger (capítulo 24) se han encontrado concentra- 
ciones elevadas de ácidos polienoicos de cadenas muy 


largas. Las dietas con una alta proporción P:S (ácidos 
grasos poliinsaturados:saturados) reducen las concen- 
traciones del colesterol sérico, en particular en las 
lipoproteínas de baja densidad. Esto se considera 
benéfico en vista de la relación entre la concentración 
sérica de colesterol y la enfermedad coronaria. 


Los prostanoides son potentes 
sustancias biológicamente activas 


Los tromboxanos se sintetizan en las plaquetas y su 
liberación produce vasoconstricción y agregación 
plaquetaria. Las prostaciclinas (PGH) son produci- 
das por las paredes de los vasos sanguíneos y son 
potentes inhibidores de la agregación plaquetaria. Por 
tanto, tromboxanos y prostaciclinas son antagónicos 
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Figura 25-7. Conversión del ácido araquidónico en prostaglandinas y tromboxanos de la serie 2. (PG, prostaglandina; TX, 
tromboxano; PGI, prostaciclina; HHT, hidroxiheptadecatriencato.)* (Las dos actividades se atribuyen a una enzima, prostaglandina 
endoperóxido sintasa. Conversiones semejantes tienen lugar en las prostaglandinas y tromboxanos de la serie 1 y 3). 


La escasa frecuencia de cardiopatías, la agregación 
plaquetaria disminuida y los tiempos prolongados de 
coagulación de los esquimales de Groenlandia se han 
atribuido a su elevada ingestión de aceites de pescado que 
contienen 20:5 omega 3 (EPA 0 ácido eicosapentaenoico), 
el cual da origen a la serie 3 de las prostaglandinas 
(PG) y de los tromboxanos TX; (figura 25-6). La PG; 
y el TX; inhiben la liberación de araquidonatos de los 
fosfolípidos y la conformación de РС y TX2. La PGI; 
es tan potente como antiagregador plaquetario como la 
PGI; pero el TXA; es un agregador más débil que el 
ТХАз; por tanto, el equilibrio de la actividad está 
desplazado contra la agregación. Además, las concen- 
traciones plasmáticas de colesterol, triacilglicerol y de 
las lipoproteínas de baja densidad y de muy baja 
densidad, son todas bajas en los esquimales, en tanto 
que las de lipoproteínas de alta densidad están ele- 
vadas; se considera que todos estos factores operan 
contra la aterosclerosis y el infarto del miocardio. 


Concentraciones de prostaglandinas tan pequeñas 
como de 1 ng/mL provocan la contracción del músculo 
liso en los animales. Los usos terapéuticos potenciales 
incluyen la prevención de la concepción, la inducción 
del parto a término, la terminación del embarazo, la 
prevención o alivio de las úlceras gástricas, el control 
de la inflamación y de la presión arterial y el alivio del 
asma y de la congestión nasal. 

aumentan el cAMP en las pla- 
quetas, tiroides, cuerpo lúteo, hueso fetal, adenohipófisis 
y pulmones, pero lo disminuyen en las células de los 
túbulos renales y en el tejido adiposo (capítulo 27). 


Los leucotrienos y las lipoxinas 
son potentes reguladores de muchos 
procesos patológicos 


La sustancia de reacción lenta de la anafilaxia (SRL-A) 
es una mezcla de los leucotrienos Ca, Р, y Es. Esta 
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Figura 25-8. Conversión del ácido araquidónico a leucotrienos y lipoximas de la serie 4 por la via de la lipoxigenasa. Algunas 
conversiones similares se presentan en las series 3 y 5 de los leucotrienos. (HPETE, hidroperoxieicosatetraenoato; HETE, 


hidroxieicosatetraenoato). Q peroxidasa; (2) leucotrieno As epóxido hidrolasa; (3) glutatión S-transferasa; @) y-glutamiltrans- 
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mezcla es entre 100 y 1000 veces más potente que la 
histamina o las prostaglandinas como constrictor de 
la musculatura de las vías respiratorias bronquiales. 
Estos leucotrienos junto con el Bs provocan también 
la permeabilidad vascular, la atracción y activación de 
los leucocitos y parecen ser reguladores importantes 
en numerosos trastornos que involucran reacciones 
inflamatorias o de hipersensibilidad inmediata como 
el asma. Los leucotrienos son vasoactivos y la 5- 
lipoxigenasa se ha encontrado en las paredes arteriales. 


Existen pruebas de que las lipoxinas participan 
en las funciones vasoactivas e inmunorreguladoras, 
por ejemplo, como contrarreguladores (chalonas) de 
la respuesta inmunitaria. 


RESUMEN 


1) La biosíntesis de los ácidos grasos insaturados de 
cadena larga se logra por medio de la combinación 
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de enzimas desaturasas, que introducen dobles li- 
gaduras, y enzimas elongasas, que alargan las ca- 
denas acilo existentes en dos carbonos por vez. 

2) Los animales están restringidos a desaturasas Л, 
A’, A? y A’, lo cual no les permite introducir dobles 
ligaduras más allá de la posición 9 de los ácidos 
grasos. La consecuencia es que no pueden sinteti- 
zar ácidos linoleico (%6) y alfa linolénico (03) y 
deben recibirlos en la dieta. Estos se conocen como 
ácidos grasos esenciales. 

3) Los ácidos grasos esenciales dan origen a ácidos 
Cao (eicosanoicos) a partir de los cuales se sinteti- 
zan grupos muy importantes de compuestos con 


actividad fisiológica y farmacológica: los ei- 
cosanoides, los que comprenden prostaglandinas, 
tromboxanos, leucotrienos y lipoxinas. Los dos 
primeros se sintetizan por la vía de la glucooxi- 
genasa (inhibida por la aspirina); los leucotrienos 
y las lipoxinas se sintetizan en la vía de la lipoxi- 
genasa. 

4) Dado que a partir de los ácidos grasos esenciales 
se sintetizan grupos diferentes de eicosanoides, el 
equilibrio entre los efectos fisiológicos de los di- 
versos eicosanoides puede ser manipulado cambiando 
la composición de ácidos grasos de la alimen- 
tación. W 
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Metabolismo де acilgliceroles 


y esfingolipidos 


Peter A. Mayes, PhD, DSc 


INTRODUCCION 


Los acilgliceroles constituyen la mayoría de los lípi- 
dos en el cuerpo. Los triacilgliceroles son también los 
lípidos principales localizados en los depósitos de 
grasa y en los alimentos. Además, los acilgliceroles, en 
particular los fosfolípidos, son componentes impor- 
tantes de la membrana plasmática y de otras mem- 
branas. Por su parte, los fosfolípidos intervienen en el 
metabolismo de muchos lípidos. Los glucoesfingolípi- 
dos, que contienen esfingosina, residuos de azúcares 
y ácidos grasos, forman de 5 a 10% de los lípidos de 
la membrana plasmática. 


IMPORTANCIA BIOMÉDICA 


La función del triacilglicerol en el transporte y al- 
macenaje de los lípidos y en varias enfermedades 
como la obesidad, diabetes e hiperlipoproteinemia se 
describirá con detalle en los capítulos siguientes. Los 
fosfogliceroles, fosfoesfingolípidos y glucoesfin- 
golípidos, son todos anfipáticos y por tanto, idealmente 
adecuados como constituyentes lipídicos principales 
de la membrana plasmática. Algunos fosfolípidos tienen 
funciones especializadas; por ejemplo, la dipalmitoil 
lecitina es el componente principal del surfactante 
pulmonar, cuya ausencia en los lactantes prematuros 
provoca el síndrome de insuficiencia respiratoria del 
recién nacido. Los fosfolípidos de inositol actúan 
como precursores de los segundos mensajeros de las 
hormonas y el factor activador de plaquetas es un 
alquilfosfolípido. Los glucoesfingolípidos, que se en- 
cuentran en la capa externa de la membrana plasmática 
con sus cadenas de oligosacáridos protuberantes, for- 
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man parte del glucocáliz de la superficie celular y se 
consideran importantes: 1) en la comunicación inter- 
celular y contacto; 2) como receptores para las toxinas 
bacterianas (por ejemplo, la toxina que causa el 
cólera), y 3) como sustancias de los grupos sanguíneos 
АВО. Se ha descrito aproximadamente una docena de 
enfermedades por almacenamiento de glucolípi- 
dos (por ejemplo, la enfermedad de Gaucher y la de 
Tay-Sachs) que se deben a deficiencias en la enzima 
hidrosilasa de la vía que degrada los glucolipidos en 
los lisosomas. 


EL CATABOLISMO DE LOS 
ACILGLICEROLES NO ES EL PROCESO 
INVERSO DE LA BIOSINTESIS 


El catabolismo del triacilglicerol 
comienza con la hidrólisis 


Los triacilgliceroles deben ser hidrolizados a sus áci- 
dos grasos constituyentes y glicerol por las lipasas 
antes de proseguir con su catabolismo, Gran parte de 
esta hidrólisis tiene Jugar en el tejido adiposo con la 
liberación de ácidos grasos libres en el plasma, donde 
se hallan combinados con la albúmina sérica. Esto va 
seguido por la absorción de ácido graso libre en los 
tejidos y la oxidación subsiguiente o su reesterificación. 
Muchos tejidos (incluyendo hígado, corazón, riñón, 
músculo, pulmones, testículos, encéfalo y tejido 
adiposo) tienen la capacidad de oxidar a los ácidos 
grasos de cadena larga aunque el encéfalo no puede 
extraerlos fácilmente de la sangre. La utilización del 
glicerol depende de la posesión por parte de dichos 
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tejidos de la enzima activante glicerol cinasa. La 
enzima ha sido hallada en cantidad significativa en el 
hígado, el riñón, el intestino, el tejido adiposo pardo 
y la glándula mamaria en lactancia. 


LOS TRIACILGLICEROLES Y 
FOSFOGLICEROLES SE FORMAN 
POR ACILACIÓN DE FOSFATOS 
DE TRIOSAS 


En la figura 26-1 se delinean las vías principales de 
la biosíntesis de triacilgliceroles y fosfogliceroles. A 
partir del glicerol 3-fosfato se forman numerosas 
sustancias importantes que desempeñan funciones vi- 
tales en el metabolismo celular. Estos compuestos van 
de reservas importantes de triacilglicerol a derivados 
fosfatidilos de colina, etanolamina, inositol y cardioli- 
ріпа, un constituyente de las membranas mitocondriales. 
Hay dos puntos de ramificación importantes en los 
pasos intermedios de fosfatidato y diacilglicerol. Del 
fosfato de dihidroxiacetona derivan fosfogliceroles 
que contienen un enlace éter (—C—-O—C—, de los 
cuales los mejor conocidos son los plasmalógenos y 
el factor activador de plaquetas (PAF, del inglés, 
platelet-activating factor). Debe hacerse notar que el 
glicerol 3-fosfato o fosfato de dihidroacetona deriva, 
o es un miembro, de la vía de la glucólisis, lo cual 
señala una conexión muy importante entre los carbo- 
hidratos y el metabolismo de los lípidos. 


El fosfatidato es el precursor común 
en la biosíntesis de triacilgliceroles 
muchos fosfogliceroles y cardiolipinas 


Aunque las reacciones en las que interviene la 
hidrólisis de los triacilgliceroles por la lipasa pueden 


Glicerol 3-fosfato 


Fostatidato 


Diacilglicerol 
Fostatidilcolina Triacilglicero! 
fosfatidiletanolamina 


ser invertidas en el laboratorio, éste no es el meca- 
nismo por el cual se sintetizan los acilgliceroles en los 
tejidos. Tanto el glicerol como los ácidos grasos deben 
ser activados por el ATP antes de incorporarse a los 
acilgliceroles. La glicerol cinasa catalizará la acti- 
vación de glicerol a sn-glicerol 3-fosfato. Si esta 
enzima se halla ausente, o está baja en actividad como 
ocurre en el músculo o en el tejido adiposo, la mayor 
parte del glicerol 3-fosfato debe derivarse de un in- 
termediario del sistema glucolítico, el fosfato de di- 
hidroxiacetona, que forma glicerol 3~fosfato 
mediante reducción con NADH catalizada por la 
glicerol-3-fosfato deshidrogenasa (figura 26-2). 


A. Biosíntesis de triacilgliceroles 

Los ácidos grasos son activados a acil-CoA por la 
enzima acil-CoA sintetasa, utilizando ATP y CoA 
(capítulo 24). Dos moléculas de acil-CoA se combinan 
con glicerol 3-fosfato para formar fosfatidato (1,2- 
diacilglicerol fosfato). Esto se lleva a cabo en dos 
etapas mediante la vía del lisofosfatidato, catalizada 
primero por glicerol 3-fosfato-aciltransferasa y 
luego por la 1-acilglicerol-3-fosfato-aciltransferasa. 
El fosfatidato es transformado por la fosfatidato fos- 
fohidrolasa a 1,2-diacilglicerol. Una nueva molécula 
de acil-CoA se esterifica con diacilglicerol para formar 
un triacilglicerol, catalizada por diacilglicerol acil- 
transferasa. En la mucosa intestinal, existe una via 
del monoacilglicerol, mediante la cual éste es con- 
vertido en 1,2-diacilglicerol como resultado de la 
presencia de monoacilglicerol aciltransferasa. La mayor 
parte de la actividad de estas enzimas reside en el 
retículo endoplásmico celular, pero parte se encuentra 
también en las mitocondrias, por ejemplo, la glicerol— 
3-fosfato aciltransferasa. La actividad de la fosfati- 
dato fosfohidrolasa se encuentra principalmente en la 
fracción sobrenadante libre de partículas pero también 
está unida a la membrana. 


И F ostato де dihidroxiacetona 


Plasmalógenos PAF 


Cardiolipina 


Figura 26-1. Panorámica de la biosíntesis del acilglicerol y fosfoglicerol. (PAF, factor activador de plaquetas.) 
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B. Biosintesis de fosfogliceroles 

Estos fosfolipidos son sintetizados a partir de fosfati- 
dato; por ejemplo, el fosfatidilinositol, o a partir del 
1,2-diacilglicerol como la fosfatidilcolina у 1а fosfa- 
tidiletanolamina. En la sintesis de fosfatidilinositol, 
trifosfato de citidina (CTP, del inglés, cytidine 
triphosphate) un fosfato de alta energia, formado a 
partir de ATP (capitulo 12) reacciona con fosfatidato 
para formar citidina-difosfato—diacilglicerol (CDP= 
diacilglicerol). Finalmente, este compuesto reacciona 
con inositol, catalizada la reacción por la enzima 
CDP-diacilglicerol inositol transferasa para formar 
fosfatidilinositol (figura 26-2). Рог fosforilaciones 
sucesivas, el fosf inositol es transformado 
primero a fosfatidilinositol 4-fosfato y después a fos- 
fatidilinositol 4,5—bisfosfato. Este último es des- 
doblado en diacilglicerol y trifosfato de inositol por 
las hormonas que incrementan [Ca”], por ejemplo, 
vasopresina, Estos dos productos actúan como segundos 
mensajeros en la acción hormonal (capítulo 44). 

En la biosíntesis de la fosfatidilcolina y la fosfa- 
tidiletanolamina (lecitinas y cefalinas), la colina o la 
etanolamina deben primero convertirse a “colina ac- 
tiva”, o a “etanolamina activa”, respectivamente, Este 
es un proceso en dos etapas, que implica primero, una 
reacción con ATP para formar el monofosfato corres- 
pondiente, seguida de una reacción con el CTP para 
formar citidina difosfocolina (CDP—colina) o citidina 
difosfoetanolamina (CDP-etanolamina). En esta forma, 
cualquiera de ellas reacciona con el 1,2-diacilglicerol 
de manera que una base fosforilada (ya sea fosfocolina 
o fosfoetanolamina) es transferida al diacilglicerol para 
formar fosfatidilcolina o fosfatidiletanolamina, res- 
pectivamente. La citidina transferasa parece ser la enzima 
que regula la vía de la fosfatidilcolina. 

Se forma fosfatidilserina a partir de la fosfatidile- 
tanolamina directamente por reacción con la serina 
(figura 26-2). La fosfatidilserina puede volver a formar 
fosfatidiletanolamina mediante descarboxilación, En 
el hígado, una vía alterna permite a la fosfatidiletano- 
lamina dar lugar directamente a fosfatidilcolina, mediante 
la metilación progresiva de residuo de etanolamina 
utilizando la S-adenosilmetionina como donador de 
metilo. A su vez, el grupo metilo de la metionina pue- 
de derivar de metil-H, folato (figura 52—15). A pesar de 
estas fuentes de colina, se considera un nutriente 
esencial en muchas especies de mamíferos, pero esto 
no se ha establecido en el ser humano. 

Un fosfolipido presente en las mitocondrias es la 
cardiolipina (difosfatidilglicerol; figura 16-10). Se 
forma de fosfatidilglicerol, el cual a su vez se ha 
sintetizado de CDP-diacilglicerol (figura 26-2) y 
glicerol 3-fosfato de acuerdo al esquema mostrado en 
la figura 26-3. La cardiolipina, ubicada en la mem- 
brana interior de la mitocondria, se requiere de manera 
específica para el funcionamiento del transportador de 
fosfato y para la actividad de la citocromooxidasa. 


С. Biosintesis de fosfolipidos 

de glicerol éter 

Al parecer esta vía se encuentra ubicada de manera 
exclusiva en los peroxisomas. El fosfato de di- 
hidroxiacetona es el precursor del residuo fosfolípidos 
de glicerol éter (figura 26-4). Este compuesto se combina 
con la acil-CoA para dar 1-acil-dihidroxiacetona 
fosfato. Se lleva a cabo una reacción de intercambio 
entre el grupo acilo y un alcohol de cadena larga para 
dar 1-alquildihidroxiacetonafosfato (que contiene el 
enlace éter), el cual en presencia de NADPH se con- 
vierte а 1-alquil-glicerol-3-fosfato. Después de 
acilación ulterior en la posición 2, el 1-alquil-2-acil- 
glicerol-3-—fosfato resultante (análogo al fosfatidato 
en la figura 26-2) es hidrolizado para dar el derivado 
del glicerol libre. Los plasmalógenos se forman por 
desaturación del derivado análogo 3—fosfoetano- 
lamina (figura 26-4). Gran parte de los fosfolípidos 
de las mitocondrias son plasmalógenos. El factor de 
activación plaquetaria (PAF) se sintetiza a partir del 
derivado 3-fosfocolina correspondiente y ha sido 
identificado сото 1-alquil-2-acetil-sn—glicerol-3-= 
fosfocolina. Los sintetizan muchas de las células y 
otros tejidos y causa agregación plaquetaria a concen- 
traciones tan bajas de hasta 10™ mol/L. También tiene 
propiedades hipotensoras y ulcerogénicas е interviene 
en diversas respuestas biológicas incluyendo quimio- 
taxis y fosforilación de proteínas. 


Las fosfolipasas permiten la 
degradación y remodelación 
de fosfogliceroles 


La degradación de muchas moléculas complejas en 
los tejidos es completa, por ejemplo, de proteínas a 
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3-fostato 


СМР 


Fosfatidilglicerofosfato 
7 H,0 


Р, 
Fosfatidiiglicerol 


Cardiolipina 
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Figura 26-3. Biosintesis de la cardiolipina. 
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Figura 26-4. Biosintesis de éteres lipidicos, plasmalógenos y del factor activador de plaquetas (PAF). En la vía de novo para 
síntesis de PAF, acetil-CoA se incorpora en la etapa”, evitando los dos últimos pasos de la vía que se muestra aquí. 


aminoácidos. Por tanto, puede determinarse un 
tiempo de recambio para dicha molécula. Aunque los 
fosfolípidos son degradados activamente, cada por- 
ción de la molécula se recambia a una velocidad 
distinta; por ejemplo, el tiempo de recambio del grupo 
fosfato es diferente del tiempo de recambio del gru- 
ро 1-acilo. Esto se debe a la presencia de enzimas que 
permiten la degradación parcial seguida por nueva 
síntesis (figura 26-5). La fosfolipasa А; cataliza la 
hidrólisis del enlace éster en la posición 2 de los 
glicerofosfolipidos para formar un ácido graso libre y 
un lisofosfolípido, los cuales pueden ser reacilados 
por la acil-CoA en presencia de una aciltransferasa. 
De manera alterna, el lisofosfolípido (como la 
lisolecitina) es atacado por la lisofosfolipasa (fosfo- 
lipasa B), eliminando el grupo 1-acilo residual y 


formando la base glicerilfosforilo correspondiente, la 
cual a su vez puede ser fragmentado por una hidrolasa, 
liberando glicerol 3-fosfato más una base. La fosfo- 
lipasa A, ataca el enlace éster en la posición 1 mientras 
que la fosfolipasa Az ataca el enlace en la posición 2 
de los fosfolípidos (figura 26-6). La fosfolipasa С 
ataca el enlace éster en la posición 3, liberando 1,2- 
diacilglicerol más una base fosforilo. Es una de la 
principales toxinas secretadas por bacterias. La fosfo- 
lipasa D es una enzima descrita principalmente en 
los vegetales, que hidroliza la base nitrogenada de los 
fosfolípidos. 

La lisolecitina puede formarse mediante una vía 
alterna que involucra a la lecitin:colesterol acil- 
transferasa (LCAT, del inglés, /ecitin:cholesterol 
acyltransferase). Esta enzima, que se encuentra en el 
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Figura 26-5. Metabolismo de la fosfatidilcolina (lecitina). 


FOSFOLIPASA A; 


О —| BASEN 


FOSFOLIPASA Az 


Figura 26-6. Sitios de la actividad hidrolitica de las fosfoli- 
pasas sobre un sustrato fosfolipido. 


plasma y es sintetizada en el hígado, cataliza la trans- 
ferencia de un residuo de ácido graso de la posición 2 
de la lecitina al colesterol para formar éster de 
colesterilo y se considera la causa de gran parte del 
éster de colesterilo de las lipoproteínas del plasma. 
Las consecuencias de la deficiencia de LCAT se 
describen en el cuadro 28-1, 


LECITIN: 
COLESTEROL 


ACILTRANSFERASA 


Lecitina + Colesterol ————————> 


Lisolecitina + Éster de colesterilo 


Se encuentran ácidos grasos saturados de cadena larga 
predominantemente en la posición 1 de los fosfolipi- 
dos, mientras que los ácidos poliinsaturados (por 
ejemplo, los precursores de las prostaglandinas) se 
incorporan más en la posición 2. La incorporación de 
los ácidos grasos a la lecitina tiene lugar por la síntesis 
completa del fosfolipido, mediante la transacilación 
entre el éster colesterilo y la lisolecitina, y por 
acilación directa de lisolecitina por la acil-CoA. Рог 
tanto, es posible un intercambio continuo de losácidos 
grasos, particularmente en relación con la introduc- 
ción de ácidos grasos esenciales al interior de las 
moléculas de fosfolípidos. 


TODOS LOS ESFINGOLÍPIDOS 
SE FORMAN DE CERAMIDA 


La ceramida (figura 26-7), se sintetiza en el retículo 
endoplásmico. Primero, el aminoácido serina se activa 
mediante combinación con fosfato de piridoxal, se 
combina con palmitoil-CoA para formar 3-cetoesfin- 
gonina. A su vez, éste se convierte en dihidroesfingo- 
sina en un paso reductor que utiliza NADPH. Por una 
combinación con acil-CoA, se forma dihidroceramida, 
seguida por desaturación para originar ceramida. Hay 
evidencia de que la ceramida puede actuar como un 
mediador lípido (segundo mensajero), mediante la 
activación de una proteína cinasa y, por oposición, a 
algunas de las acciones del diacilglicerol (capítulo 
44). El grupo acilo se presenta con frecuencia por 
cadenas largas saturadas o ácidos monoenoicos. 

Las esfingomielinas son fosfolípidos (figura 16-17) 
y se forman cuando la ceramida reacciona con fosfatidil 
colina para formar esfingomielina más diacilglicerol 
(figura 26-8). Esto se lleva a cabo principalmente en 
el aparato de Golgi y en menor grado en la membrana 
plásmica. En los organelos que participan en los 
procesos secretorios y endocíticos, la esfingomielina 
está restringida a la región luminal. 
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Figura 26-7. Biosintesis de la ceramida. 


Ceramida TA Esfingomielina 


Fosfatidilcolina Diacilglicerol 


Figura 26-8. Biosintesis de esfingomielina. 


Los glucoesfingolípidos son una 
combinación de ceramida con uno 
o más residuos de azúcar 


Es típico que los ácidos grasos de muchos glucoesfin- 
golipidos sean C>s, en particular en el cerebro (ácidos 
lignocérico, cerebrónico y nervónico). El ácido lignocérico 
(СНСООН) es sintetizado completamente a partir 
de acetil-CoA. Por su parte, el ácido cerebrónico, que 
es el derivado 2-hidroxi del ácido lignocérico, se 
forma a partir de éste. Por último, el ácido nervónico 
(C2;HasCOOH), un ácido monoinsaturado, se sin- 
tetiza por alargamiento del ácido oleico. 

Los glucoesfingolípidos más sencillos (cere- 
brósidos) son galactosilceramida (GalCer) y glu- 
cosilceramida (GlcCer). La GlcCer es un lípido 
importante de la mielina, en tanto que GlcCer es el 
glucoesfingolipido principal de los tejidos extraneurales 
y un precursor de la mayoría de los glucoesfingolípidos 
más complejos. La difosfato de uridina y galactosa 
epimerasa (figura 26-9) utiliza la difosfato de gluco- 
sa de uridina (UDPGlc) como sustrato y epimeriza la 
fracción de glucosa en galactosa, formando asi difos- 
fato de galactosa de uridina (UDPGal). La reacción en 
el cerebro es semejante a la descrita en la figura 22-6 
para el hígado y la glándula mamaria. La galactosil- 
ceramida es sintetizada en una reacción entre ceramida 
y UDPGal. La sulfogalactosilceramida se forma des- 
pués de reaccionar con el 3'—fosfoadenosina=5 —fosfo- 
sulfato (PAPS; “sulfato activo”). El PAPS interviene 
también en la biosíntesis de otros sulfolípidos, es 
decir, los sulfo(galacto)glucerolípidos y los sulfatos 
de esteroides. 

Los gangliósidos son sintetizados a partir de la 
ceramida por la adición escalonada de azúcares acti- 
vados (por ejemplo, UDPGlIc y UDPGal) y un ácido 
siálico, por lo general el ácido N-acetilneuramínico 
(figura 26-10). Puede formarse un gran número de 
gangliósidos de peso molecular creciente. La mayoría 
de las enzimas que transfieren los azúcares desde los 
nucleótidos (glucosil transferasas) se encuentran en el 
aparato de Golgi. 


UDPGie 
| EPIMERASA 
UDPGal UDP PAPS — Sulfogalactosil 
Galactosilceramida ceramida 
Ceramida A Za (cerebrósido) (sulfátido) 


Figura 26-9. Biosintesis de galactosilceramida y su sulfo 
derivado. (PAPS, “sulfato activo”, fosfoadenosina-5'-fosfo- 
sulfato.) 
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Figura 26-10. Biosintesis де gangliósidos (NeuAc, ácido N-acetilneurámico.) 


Los glucoesfingolipidos son constituyentes de la 
capa exterior de la membrana plasmatica, y pueden 
ser importantes en la comunicación y el contacto 
intercelular. Algunos son antígenos, por ejemplo, el 
antígeno de Forssman y las sustancias de los grupos 
sanguíneos ABO. Cadenas semejantes de oligosacári- 
dos son constituyentes de las glucoproteínas de la 
membrana plasmática. Ciertos gangliósidos actúan 
como receptores de toxinas bacterianas (por ejemplo, 
para la toxina del cólera, la cual de manera sub- 
secuente activa a la adenilato ciclasa). 


ASPECTOS CLÍNICOS 


La deficiencia de surfactante pulmonar 
causa el síndrome de insuficiencia 
respiratoria 


El surfactante pulmonar es una secreción con 
propiedades notables de tensoactivo, que se compone 
en gran parte de lípidos con cantidades pequeñas de 
proteínas y carbohidratos, el cual evita el colapso de los 
alveolos. La actividad del surfactante se atribuye prin- 
cipalmente a la presencia de un fosfolípido, la di- 
palmitoilfosfatidilcolina, cuya síntesis comienza 
poco después del nacimiento en los lactantes a tér- 
mino. La deficiencia pulmonar de surfactante en los 
pulmones de recién nacidos prematuros da origen al 
síndrome de insuficiencia respiratoria. La admini: 
tración de surfactante natural o artificial tiene benefi 
terapéuticos. 


Los fosfolípidos y los 
esfingolípidos contribuyen 
a la esclerosis múltipie 

y a la lipidosis 


Ciertas enfermedades se caracterizan por cantidades 
anormales de estos lípidos en los tejidos, a menudo en 
el sistema nervioso. Pueden clasificarse en dos gru- 
pos: 1) enfermedades desmielinizantes verdaderas, 2) 
esfingolipidosis. 

En la esclerosis múltiple, que es una enfermedad 
desmielinizante, hay pérdida de fosfolípidos (en par- 
ticular del plasmalógeno etanolamina) y de esfingolipi- 
dos de la sustancia blanca, al grado que su composición 
se asemeja a la de la sustancia gris. Se pueden encontrar 
ésteres de colesterilo en la sustancia blanca, aunque 
por lo común están ausentes. El líquido cefalorraquídeo 
muestra elevadas cifras de fosfolípidos. 

La esfingolipidosis constituye un grupo de enfer- 
medades hereditarias, que a menudo se manifiestan en 
la niñez. Estos padecimientos son parte de un grupo 
mayor de trastornos de los lisosomas. 

Las enfermedades por almacenamiento de lípidos 
muestran diversas características constantes: 1) En 
varios tejidos, hay una acumulación de lípidos com- 
plejos que tienen una porción de su estructura en 
común, una ceramida. 2) La velocidad de síntesis del 
lípido almacenado es comparable a la de las personas 
normales. 3) El defecto enzimático en cada una de 
estas enfermedades es una deficiencia específica de una 
enzima lisosómica hidrolítica necesaria para degradar 
al lípido. 4) El grado en que se encuentra disminuida 
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la actividad de la enzima afectada, es semejante en 
todos los tejidos de la persona enferma. Como resultado 
de estas consideraciones básicas unificadoras, se han 
creado procedimientos para el diagnóstico de pacien- 
tes con estos padecimientos. Asimismo, ahora es posible 
descubrir a los portadores heterocigotos de las anor- 
malidades genéticas que producen estos padecimien- 
tos, al igual que detectar en el feto la presencia de 
esfingolipodistrofia. Durante muchos años se ha in- 
tentado la terapéutica de restitución de enzimas con 
escaso éxito; sin embargo, en época reciente, se han 
logrado tratamientos exitosos con enzimas cuya 
estructura química se han modificado para asegurar 
su fijación a los receptores de las células blanco, antes 
de endocitosis mediada por el receptor, por ejemplo, 
a los macrófagos en el hígado para entregar beta 
glucocidasa (glucocerebrocidasa) en el tratamiento de 
la enfermedad de Gaucher. En la actualidad la terapéutica 
génica para los trastornos lisosómicos se encuentra en 
investigación. En el cuadro 26-1 se muestra un re- 
sumen de las lipidosis más importantes. 


\ 


Cuadro 26—1. Ejemplos de esfingolipidosis 


La deficiencia múltiple de sulfatasa conduce a 
la acumulación de sulfogalactosilceramida, los sulfatos 
de esteroides y peptidoglucanos, debido a una defi- 
ciencia combinada de las arilsulfatasas A, B y C y de 
esteroides sulfatasa (cuadro 57-6). 


RESUMEN 


1) Lostriacilgliceroles son los principales encargados 
del almacenaje de lípidos, en tanto que los fosfo- 
gliceroles, esfingomielina y glucoesfingolípidos 
son anfipáticos y cubren numerosas actividades, 
que van desde funciones estructurales en las mem- 
branas celulares a acciones especializadas; por 
ejemplo, precursores de segundos mensajeros para 
hormonas, surfactante pulmonar y factor activador 
de plaquetas (PAF). 

2) Los triacilgliceroles y algunos fosfogliceroles se 
sintetizan por acilación progresiva de glicerol 3- 
fosfato. La vía se bifurca a fosfatidato, que forma 


Enfermedad 


Enzima deficiente Lípido acumulado Síntomas clínicos _ 
Fucosidosis alfa-Fucosidasa Cer—Glc—GalNAc—Gal—Fuc | Degeneración cerebral, espas- 
Isoantígeno-H ticidad muscular, piel gruesa 
Gangliosidosis Gmi-beta-Galactosidasa | Cer—Glc—Gal(NeuAc)—Gal- |Retraso mental, crecimiento 
generalizada NAc—Gal hepatico, deformacién esque- 
Ом: Gangliósido lética 
Enfermedad de Tay-Sachs | Hexosamidinasa A Cer—Gk-—Gal(NeuAc)— GalNAc | Retraso mental, ceguera, debi- 
Gyo Gangliósido lidad muscular 
Variante de enfermedad| Hexosaminidasa A y B | Cer—Glc—Gal—Gal—GalNAc | Igual que Tay-Sachs pero pro- 
Tay-Sachs de Sandhoff Globésido mas Gm2 gangliósido | gresa con mayor rapidez 
Enfermedad de Fabry alfa-Galactosidasa Cer—Gle—Gal—Gal Exantema, insuficiencia renal 
Globotriosilceramida (sintomas totales sólo en el 
varón; recesivo ligado a X) 
Ceramida lactosido Ceramida lactosidasa| Cer—Gle—Gal Daño cerebral progresivo, creci- 
lipidosis (beta-galactosidasa) Ceramida lactósido miento del hígado y brazo 
Leucodistrofia metacromá- | Arilsulfatasa A Cer—Gal—OSO; Retraso mental y trastornos 


tica 


3-Sulfogalactosilceramida 


psicológicos en los adultos; des- 
mielinización 


Enfermedad de Krabbe beta-Galactosidasa Cer—Gal Retraso mental, mielina casi 
Galactosilceramida ausente 
Enfermedad de Gaucher beta-Glucosidasa Cer—Gle Higado y bazo crecidos, erosión 


Glucosilceramida 


de los huesos largos, retraso 
mental en lactantes 


Enfermedad de Niemann- 
Pick 


Esfingomielinasa 


Cer—P—colina 
Esfingomielina 


Higado y bazo crecidos, retraso 
mental; mortal al comienzo de la 
vida 


Enfermedad de Farber 


Ceramidasa 


Acil—esfingosina 
Ceramida 


Ronquera, dermatitis, deforma- 
ción del esqueleto, retraso men- 
tal; mortal al comienzo de la vida 


‘NeuAc = Ácido N-acetilneuramínico; Cer = ceramida; Сіс = glucosa, Gal = galactosa; Fuc, fucosa. 


Sitio de reacción enzimática deficiente. 
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fosfolípidos de inositol y cardiolipina por un lado 
y triacilglicerol, colina y fosfolípidos de etano- 
lamina, por otro. 

3) Los plasmalógenos y el PAF son éteres de fos- 
folipidos formados por acilación y alquilación del 
fosfato de dihidroxiacetona. 

4) Todos los esfingolípidos se forman de ceramida 
(N-acilesfingosina). La esfingomielina es un fos- 
folípido que se encuentra de manera típica en las 
membranas de los organelos que se ocupan de los pro- 
cesos secretorios (por ejemplo, aparato de Golgi). Los 
glucoesfingolípidos más simples son una combi- 
nación de ceramida más un residuo azúcar (por 
ejemplo, GalCer en la mielina). Los gangliósidos 


son glucoesfingolípidos más complejos que con- 
tienen un número mayor de residuos azúcar más 
ácido siálico. Se encuentran en la capa externa de la 
membrana plasmática, donde contribuyen al glu- 
cocáliz y son importantes como antígenos y recep- 
tores celulares. 

5) Los fosfolípidos y esfingolipidos intervienen en 
varios procesos patológicos, incluyendo el síndrome 
de insuficiencia respiratoria (carencia de surfactante 
pulmonar), a esclerosis múltiple (desmielinización) 
y la esfingolipidosis (incapacidad para degradar esfin- 
golipidos en los lisosomas debido a alteraciones 
hereditarias de enzimas hidrolasas). Ш 
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INTRODUCCION 


Las grasas absorbidas a partir de la alimentación y los 
lípidos sintetizados por el higado y el tejido adiposo 
deben ser transportados a los diversos tejidos y ór- 
ganos para su utilización y almacenamiento. Dado 
que los lípidos son insolubles en el agua, es un 
problemael transporte en un medio acuoso como el plas- 
ma sanguíneo. La solución consiste en asociar lípidos 
no polares (triacilglicerol y ésteres de colesterilo) con 
lípidos anfipáticos (fosfolípidos y colesterol) y pro- 
teínas, para formar lipoproteínas miscibles en agua. 


IMPORTANCIA BIOMÉDICA 


En un omnivoro consumidor de carne como el ser 
humano, se ingieren calorias en exceso en la fase 
anabólica del ciclo alimentario, seguido por un periodo 
de equilibrio calórico negativo en que el organismo 
utiliza sus reservas de carbohidratos y grasas. Las 
lipoproteínas median este ciclo transportando a los lípi- 
dos del intestino como quilomicrones y a los hepáticos 
como lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL), 
para su oxidación en gran parte de los tejidos y al tejido 
adiposo para su almacenamiento. Los lípidos son movi- 
lizados de este último tejido como ácidos grasos libres 
(AGL) fijados a la albúmina sérica. Las anormalidades del 
metabolismo de los lípidos se presentan en los sitios 
de producción o en los de utilización de las lipoproteínas, 
causando varios tipos de hipo e hiperlipoproteinemias. 
La más común es la diabetes sacarina, donde la 
deficiencia de insulina causa la movilización excesiva de 
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AGL y la subutilización de quilomicrones y VLDL lo 
cual provoca hipertriacilglicerolemia. La mayor 
parte de los demás trastornos patológicos que afectan 
al transporte lipídico, se deben de manera primaria a 
defectos hereditarios en la síntesis de la porción apo- 
proteínica de la lipoproteína, de las enzimas clave o 
de los receptores de lipoproteínas. Algunos de estos 
defectos causan hipercolesterolemia y aterosclerosis 
prematura. Los depósitos excesivos de grasa producen 
la obesidad. En particular, la obesidad abdominal es 
un factor de riesgo para aumentos en la mortalidad, 
hipertensión, diabetes sacarina no insulinodepen- 
diente (DSNID), hiperlipidemia, hiperglucemia y 
varias disfunciones endocrinas. 


LOS LÍPIDOS SON TRANSPORTADOS 
EN EL PLASMA COMO LIPOPROTEINAS 


Existen cuatro grupos principales 
de lípidos en las lipoproteínas 


La extracción de los lípidos del plasma con un sol- 
vente adecuado para lípidos y la subsiguiente 
separación del extracto en diversas clases de lípidos, 
muestra la presencia de triacilgliceroles, fosfolípi- 
dos, colesterol y ésteres de colesterilo, además de 
una muy pequeña fracción de ácidos grasos de cadena 
larga no esterificados (ácidos grasos libres) que su- 
man menos de 5% del total de ácidos grasos presentes 
en el plasma (cuadro 27-1). Se sabe ahora que esta 
última fracción, los ácidos grasos libres (AGL), son los 
lípidos plasmáticos más activos en el metabolismo. 
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Cuadro 27-1. Lípidos del plasma sanguíneo 


humano 
є mmol/L. 
Lipido 
Promedio| Limites 
Triacilglicerol 1.6 0.9.2.0" 
Total de fosfolípidos* 3.1 1.8 a 5.8 
Total de colesterol 5.2 28а83 
colesterol libre (no esterificado) | 1.4 0.7a2.7 
Ácidos grasos libres (no esterifi- 10.4 0.2a0.6t 
cados) 


El total de ácidos grasos, 45% son triacilgliceroles, 35% 
fosfolipidos, 15% ésteres de colesterilo y menos de 5% de 
ácidos grasos libres. Estos limites pueden excederse en 
situaciones anormales o patológicas. 

* Analizado como fósforo lipidico. 

* Varia con el estado nutricional. 


Se han identificado cuatro grupos 
principales de lipoproteinas 
plasmáticas 


La grasa pura es menos densa que el agua; de esto se 
deduce que cuando la proporción de lípidos a proteína 
aumenta en las lipoproteínas, la densidad disminuye 
(cuadro 27-2). Esta propiedad se utiliza para separar 
a las diversas lipoproteínas plasmáticas mediante ul- 
tracentrifugación. La composición de las diversas 
fracciones lipoproteínicas obtenidas por ultracentri- 
fugación se muestra en el cuadro 27-2. Se ha observado 
que concurren varias clases de compuestos químicos 
en cantidades diferentes en la mayoría de las fracciones 
lipoproteínicas. Dado que las fracciones representan 
las entidades fisiológicas presentes en el plasma, el 
análisis químico simple de los lípidos plasmáticos (sin 
incluir los AGL) aporta escasa información sobre su 
función fisiológica. 

Sin contar los AGL, se han identificado cuatro 
grupos mayores de lipoproteínas fisiológicamente im- 
portantes y útiles en el diagnóstico clínico. Éstos son: 
1) quilomicrones, derivados de la absorción intestinal 


Cuadro 27-2. Composición de las lipoproteínas en el plasma humano 


Composición 
5 Total Porcentaje del total de lípidos 
>; iámetro > Pro- 
Fracción Fuente (nm) Densidad sr ae de Tria- | Fos- KÀ Colak Хаа 
(%) |'pidos lcilgtice-| foli- leste, | terol | grasos 
(%) | rol | pido | SSE | (libre) | libres 
rilo 
Quilomicrones | Intestino | 90 а 1000 < 0.95 >400 | 1a2 |98a99| 88 8 3 1 уул 
Lipoproteinas| Hígado 30490 | 0.95 a 1,006 |20a400|7a10|90a93| 56 20 15 8 1 
de muy baja | (intestino) 
densidad 
(VLDL) 
Lipoproteínas | VLDL 25430 |1.006а1.019| 12а20| 11 89 29 26 34 9 1 
de densidad 
intermedia 
(IDL) 
Lipoproteínas | VLDL 20a25 |1.019а 1.063 | 2a12 | 21 79 13 28 48 10 1 
de baja den- 
sidad (LDL) 
Lipoproteinas|Higado e| 10а20 |1.063а1.125 33 67 16 43 31 10 
de alta den- | intestino 
sidad VLDL, qui- 
HDL? lomicrones 
HDL3 7.5a10 |1.125a 1.210 57 43 13 46 29 6 6 
Albúmina- Tejido adi- > 1.2810 99 1 0 0 0 0 100 
AGL poso 


* Una unidad Sf (Svedberg) es igual a 10-12 cm/seg/dina/g a 26 °C. 


AGL, ácidos grasos libres. VHDL (lipoproteínas de muy alta densidad) es una fracción menor que se encuentra a una densidad de entre 1.21 y 1.25. 
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de triacilgliceroles; 2) lipoproteínas de muy baja 
densidad (VLDL o prebetalipoproteínas), derivadas del 
hígado para exportar los triacilgliceroles; 3) lipopro- 
teínas de baja densidad (LDL, o betalipoproteínas), que 
representan una etapa final en el catabolismo de 
VLDL; y 4) lipoproteínas de alta densidad ([HDL] o 
alfa lipoproteínas), que intervienen en el metabolismo 
de las VLDL y los quilomicrones y también en el 
transporte del colesterol. El triacilglicerol es el lipido 
predominante en los quilomicrones y en las VLDL, 'en 
tanto que el colesterol y los fosfolípidos predominan 
en las LDL y HDL, respectivamente (cuadro 27-2). 
Además del uso de técnicas que dependen de su 
densidad, las lipoproteínas pueden separarse por sus 
propiedades electroforéticas en alfa, beta y prebeta- 
lipoproteínas (figura 27-1) y se identifican con 
mayor precisión por medio de inmunoelectroforesis. 


Los lípidos anfipáticos son 
componentes esenciales 
de las lipoproteínas 


Una lipoproteina típica —como quilomicrones o 
VLDL— consiste en un núcleo lipídico formado en gran 
parte de triacilglicerol no polar y éster de colesterilo 
rodeado por una sola capa superficial de moléculas 
Че fosfolípido anfipático y colesterol. Estas se orien- 
tan de modo que sus grupos polares se enfrentan al 
medio acuoso, como en lamembrana celular (capitulo 16). 

La fracción proteínica de las lipoproteínas se 
conoce como una apolipoproteína o apoproteína y 
constituye casi 60% de algunas HDL y sólo 1% de los 
quilomicrones. Algunas apoproteinas son integrales y 
no pueden ser removidas, en tanto que otras pueden 
ser transferidas con libertad a otras lipoproteínas 
(figura 27-2). 


Densidad 


<0.96 Quilomicrones 


1,006 a 1.063 P-Lipoproteínas 
(LOL) $ 
<1006 Pre-fi-lipoproteinas 
(VLDL) 

1.063 а 1.21 «lipoproteínas 
(HDL) 


+ 


Figura 27-1. Separación de lipoproteínas del plasma por 
electroforesis en gel de agarosa. 
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Figura 27-2. Estructura generalizada de una lipoproteina 
plasmática. Se notan las semejanzas con la estructura de la 
membrana plasmática. Una pequeña cantidad de éster de 
colesterilo y triacilglicero!, se encuentran en la capa superfi- 
cial y algo del colesterol libre se ubica en el núcleo. 


La distribución de apolipoproteínas 
caracteriza a la lipoproteina 


En cada lipoproteína hay una o más apolipoproteínas 
(proteínas o polipéptidos). De acuerdo a la nomencla- 
tura ABC, la apolipoproteina mayor de HDL (alfa 
lipoproteina) se designa A. La apolipoproteína prin- 
cipal de LDL (beta lipoproteína) se designa B y también 
se encuentra en VLDL y quilomicrones. Sin embargo, 
la apo B de los quilomicrones (B-48) es más pequeña 
que laapo В-100 de LDL o VLDL. La B-48 es sinteti- 
zada en el intestino y B-100 en el hígado. (Al parecer, en 
el hígado de rata se forma B-48 además de B-100.) 
La apo B-100 es la cadena polipeptidica sencilla 
más larga que se conoce, pues tiene 4536 aminoáci- 
dos. La apo B-48 (con 48% de la longitud de B-100) se 
sintetiza del mismo mRNA como apo B-100. Apa- 
rentemente, en el intestino, un codón de detención que 
no está presente en el DNA genómico, se introduce 
por un mecanismo editor del RNA que detiene la 
traslación en el residuo aminoacídico 2153 para li- 
berar la apo B-40. Las apolipoproteinas C-I, C-11 y 
C-III son los polipéptidos más pequeños que se trans- 
fieren libremente entre varias lipoproteínas diferentes 
(cuadro 27-3). La apo B tiene un contenido aproximado 
de 5% de carbohidratos que incluyen manosa, galactosa, 
fucosa, glucosa, glucosamina y ácido siálico. Por 
tanto, algunas lipoproteínas son también glúcopro- 
teínas. En las lipoproteínas plasmáticas se han encon- 
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Cuadro 27-3. Apoproteinas de las lipoproteinas del plasma humano 


Apolipoproteína Lipoproteína Ман 0137 Observaciones adicionales 
Apo А-1 HDL, quilomicrones | 28 000 Activadora de la lecitin:colesterol aciltrans- 
ferasa (LCAT). Ligando para el receptor HDL 
Apo А-П HDL, quilomicrones 17 000 La estructura la forman dos monómeros 
idénticos unidos por un puente disulfuro. 
К. ¿Inhibidor o LCAT? 
Apo АЧУ Secretado con quilomicrones 46 000 Asociado con la formación de triacilglicerol 
pero se transfiere a HDL [rico en lipoproteínas. Función desconocida. 
E | Sintetizada por el intestino 
Apo B-100 LDL, VLDL, IDL 550 000 Sintetizada en el hígado. Ligando para el 
receptor LDL 
Apo B-48 Quilomicrones, quilomicrones | 260 000 Sintetizados en el intestino 
remanentes | 4 
Apo С-1 VLDL, HDL, quilomicrones 7600 Posible activadora de la LCAT 
Apo C-II VLDL, HDL, quilomicrones 8916 Activadora de la lipoproteina lipasa 
Apo С-Ш VLDL, HDL, quilomicrones 8750 Varias formas polimórficas dependiendo del 
contenido de ácidos siálicos 
ApoD | Subfraccién de HDL 19 300 Puede actuar como proteína de transferencia 
de lípidos 2 
АроЕ VLDL, HDL, quilomicrones, 34 000 Presente еп exceso en las B-VLDL de pacien- 
quilomicrones remanentes tes соп hiperlipoproteinemia tipo Ш. Es la 
única apoproteina encontrada en las DLe de 
los animales con hipercolesterolemia inducida 
por la dicta. Ligando para receptor de rema- 
nentes de quilomicrones en el hígado y para el 
ў x 4 ae i receptor de LDL. 


trado otras apolipoproteinas. Una es la apolipopro- 
teína E, rica en arginina, aislada de las VLDL y HDL; 
su contenido en arginina es hasta de 10% del total de 
aminoácidos y representa de 5 a 10% de las apolipo- 
proteínas VLDL totales en personas normales, aunque 
existe en exceso en el espectro de las beta VLDL de 
pacientes con hiperlipoproteinemia tipo III. 

Las apolipoproteinas tienen varias acciones: 1) Son 
cofactores de enzimas; por ejemplo, C-II para lipo- 
proteína lipasa, A-I para lecitin:colesterol aciltrans- 
ferasa. 2) Pueden actuar como lípidos para transferir 
proteínas. 3) Sirven como ligandos para interaccionar 
con receptores de lipoproteínas en los tejidos, por ejem- 
plo, apo B-100, apo E para el receptor LDL, apo E 
para el receptor remanente y apo А-1 para el receptor 
de HDL. 


LOS ÁCIDOS GRASOS LIBRES SE 
METABOLIZAN CON SUMA RAPIDEZ 


Los ácidos grasos libres (AGL, ácidos grasos no 
esterificados, ácidos grasos inesterificados) aparecen 


en el plasma a partir de la lipólisis de los triacil- 
gliceroles en el tejido adiposo o como resultado de la 
acción de la lipoproteína lipasa durante la incorpo- 
ración en los tejidos de los triacilgliceroles plasmáti- 
cos. Se encuentran combinados con la albúmina del 
suero en concentraciones variables entre 0.1 y 2 wEq/mL, 
del plasma y comprenden a los ácidos grasos de 
cadena larga que se encuentran en el tejido adiposo, 
es decir, ácidos palmítico, esteárico, oleico, palmi- 
toleico, linoleico, otros ácidos poliinsaturados y can- 
tidades más pequeñas de otros ácidos grasos de cadena 
larga. Se han descrito sitios de unión sobre la al- 
búmina, de afinidad variable para los ácidos grasos. 
Se registran valores bajos de ácidos grasos libres en el 
plasma en estado de alimentación completa, eleván- 
dose a cerca de 0.5 pEq/mL en la posabsorción y entre 
0.7 y 0.8 wEq/mL en el ayuno total. En la diabetes 
sacarina no controlada, la cifra puede elevarse a 2 
uEq/mL. El valor cae inmediatamente después de 
comer y sube otra vez antes de la siguiente comida; 
mientras que en los que se alimentan de manera con- 
tinua como los rumiantes, en donde hay constante 
afluencia de nutrientes a partir del intestino, los ácidos 
grasos libres permanecen estables en un valor bajo. 
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La velocidad de eliminación de ácidos grasos 
libres de la sangre es muy rápida. Parte de la captación 
se oxida y suministra alrededor de 25 a 50% de los 
requerimientos energéticos durante el ayuno. El resto 
de la incorporación es esterificada. En la inanición, se 
oxida una cantidad de grasa considerablemente mayor 
de la que puede ser atribuida a la oxidación de los 
ácidos grasos libres. Esta diferencia se puede explicar 
por la oxidación de lípidos esterificados circulantes o 
de los presentes en los tejidos. Se cree que lo último.en 
particular se presenta en el corazón y el músculo 
esquelético, donde se encuentran depósitos conside- 
rables de lípidos en las células musculares. 

El recambio de ácidos grasos libres está direc- 
tamente relacionado con su concentración. Así, la 
velocidad de producción de ácidos grasos libres en el 
tejido adiposo controla su concentración en el plasma, 
la cual a su vez determina su captación por otros 
tejidos. El estado de nutrición no parece tener un gran 
efecto sobre la incorporación fraccionada de los ácidos 
grasos libres por los tejidos. Sin embargo, altera la 
proporción de la cantidad que es oxidada comparada con 
la fracción que es esterificada, siendo mayor la oxi- 
dación en el estado de ayuno que en el de nutrición. 
Después de la disociación del complejo ácido graso- 
albúmina en la membrana plasmática, los ácidos grasos 
se unen a una proteína membranal fijadora de 
ácidos grasos que actúa como un cotransportador 
transmembrana con Na’. Al entrar al citosol, los ácidos 
grasos libres son retenidos por una proteína fijadora 
de ácidos grasos o proteína Z. Se piensa que la 
función de ésta en el transporte intracelular es semejante 
al de la albúmina sérica en el transporte extracelular 
de los ácidos grasos de cadena larga. 


LOS TRIACILGLICEROLES SE 
TRANSPORTAN DESDE EL INTESTINO 
EN QUILOMICRONES Y DESDE EL 
HIGADO EN LIPOPROTEINAS 

DE MUY BAJA DENSIDAD 


Por definición, los quilomicrones se encuentran en el 
quilo formado sólo por el sistema linfático que drena 
el intestino. Se ocupan del transporte de todos los 
lípidos dietéticos en la circulación. Hay partículas más 
pequeñas y más densas que tienen características de la 
VLDL que también se encuentran en el quilo. Se 
forman incluso en estado de ayuno, sus lípidos derivan 
principalmente de las secreciones biliares e intesti- 
nales. Por otro-lado, la formación de quilomicrones 
aumenta con la carga de triacilglicerol absorbida. La 
mayoría de las VLDL plasmáticas es de origen 
hepático. Ellas son el vehículo de transporte del 
triacilglicerol desde el hígado hasta los tejidos ex- 
trahepáticos. 

Hay muchas semejanzas entre el mecanismo de 
formación de los quilomicrones con las células intesti- 


nales y el de las VLDL con las células del parénquima 
hepático (figura 27-3). La apolipoproteína В es sin- 
tetizada por los ribosomas en el retículo endoplásmico 
rugoso y es incorporada a las lipoproteínas en el 
retículo endoplásmico liso, que es el principal sitio de 
síntesis de triacilglicerol. Las lipoproteínas atraviesan 
el aparato de Golgi donde más lípidos y residuos de 
carbohidratos se agregan a la lipoproteína. Se liberan 
los quilomicrones y las VLDL ya sea de la célula 
intestinal o de la hepática por medio de la fusión de la 
vacuola secretora con la membrana celular (pinoci- 
tosis inversa). Los quilomicrones pasan a los espacios 
entre las células intestinales, abriéndose camino final- 
mente hacia el sistema linfático (quilíferos) que drena 
el intestino. Las VLDL son secretadas por las células 
del parénquima hepático dentro del espacio de Disse y 
luego en los sinusoides hepáticos a través de las 
ventanas del revestimiento endotelial. Las similitudes 
entre los dos procesos y los mecanismos anatómicos son 
sorprendentes porque, aparte de la glándula mamaria, 
los tejidos intestinal y hepático son los únicos desde 
donde se excretan lípidos particulados. La incapacidad 
de un lípido particulado del tamaño de los quilomi- 
crones y de las VLDL para pasar a través de las células 
endoteliales de los capilares sin una hidrólisis previa 
es probablemente la razón por la que las grasas de los 
alimentos entran a la circulación a través de los lin- 
fáticos (conducto torácico) y no por el sistema portal 
hepático. 

Aunque tanto los quilomicrones como las VLDL 
aisladas de la sangre tienen apolipoproteínas C y E, las 
lipoproteínas recién secretadas o “nacientes” con- 
tienen poca o nada de ella, y parecería que el comple- 
mento de polipéptidos de la apoproteína C y E es 
tomado por transferencia desde las HDL una vez que los 
quilomicrones y las VLDL han entrado en la circu- 
lación (figuras 27-4 y 27-5). Una descripción más 
detallada de los factores que controlan la secreción 
hepática de VLDL se da después. 

La apo B es indispensable para la formación de 
quilomicrones y VLDL. En la abetalipoproteinemia 
(una enfermedad poco frecuente), la apo B es incapaz 
de funcionar a causa de un defecto en una proteína 
transferidora de triacilglicerol que evita la carga de la 
apo B con lípidos; por tanto, no se forman las lipopro- 
teínas que la contienen y las gotitas de lípidos se 
acumulan en el intestino y el hígado. 


LOS QUILOMICRONES Y LAS 
LIPOPROTEINAS DE MUY BAJA 
DENSIDAD SON CATABOLIZADAS 
RAPIDAMENTE 


La depuración de la sangre de los quilomicrones mar- 
cados es rápida, pues su tiempo medio de desapariciones 
del orden de minutos en los animales pequeños (como 
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Figura 27-3. Formación y secreción de (A) quilomicrones por una célula intestinal y (B) lipoproteínas de muy baja densidad 
por una célula hepática. (RER, retículo endoplásmico rugoso; REL, retículo endoplásmico liso; G, aparato de Golgi; М, núcleo, 
Q, quilomicrones; VLDL, lipoproteínas de muy baja densidad; E, endotelio; DE, espacio de Disee, que contiene plasma 
sanguíneo.) Elesquema es una representación diagramática de sucesos que pueden observarse con microscopio electrónico. 
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Figura 27-4. Destino metabólico de los quilomicrones. (A, apolipoproteina A; B-48, apolipoproteina B-48; ©, apolipoproteina 
C; E, apolipoproteina E; HDL, lipoproteinas de alta densidad; TG, triacilglicerol; C, colesterol y éster de colesterilo; P, fosfolipido; 
LH, lipasa hepática.) Se muestran sólo los lípidos más importantes. 
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Figura 27-5. Destino metabólico de las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) y producción de lipoproteínas de baja 
densidad (LDL). (A, apolipoproteina A; B-100, apolipoproteina B-100; ©, apolipoproteina С; E, apolipoproteina E; HDL, 
lipoproteina de alta densidad; TG, triacilglicerol; IDL, lipoproteina de densidad intermedia; С, colesterol y éster de colesterilo; 
P, fosfolípidos.) Solamente se presentan los lípidos más importantes. Es posible que una parte de IDL sea metabolizado por 


la vía del receptor para el remanente de quilomicrón (apo E). 


las ratas), aunque es más largo en los animales grandes 
(como en el ser humano), en quienes todavía es menor 
de una hora. Las partículas más grandes se catabolizan 
más rápidamente que las más pequeñas. Cuando se 
administran, por la vía venosa, quilomicrones mar- 
cados en los ácidos grasos del triacilglicerol, casi 80% 
de la marca se encuentra en el tejido adiposo, corazón y 
músculo, y aproximadamente 20% en el hígado. 
Como los experimentos con órgano irrigado han de- 
mostrado que el hígado no metaboliza de manera 
significativa los quilomicrones o las VLDL locales 
la marca en el hígado debe ser un resultado secundario 
de su metabolismo en los tejidos extrahepáticos. 


Los triacilglicerol de los quilomicrones 
y las VLDL se hidrolizan por acción 
de la lipoproteína lipasa 


Hay una correlación significativa entre la capacidad 
de un tejido para incorporar ácidos grasos de los 
triacilgliceroles de las lipoproteínas y la actividad de 
la enzima lipoproteína lipasa. Se localiza en las 
paredes de los capilares sanguíneos, anclada por ca- 


denas de peptidoglucano de sulfato de heparán y se ha 
encontrado en extractos de corazón, tejido adiposo, 
bazo, pulmón, médula renal, aorta, diafragma, glán- 
dula mamaria en lactancia y en el hígado del recién 
nacido; no es activa en el del adulto. La sangre normal 
no contiene cantidades apreciables de la enzima; sin 
embargo, después de una inyección de heparina se 
libera la lipoproteína lipasa de su enlace al sulfato de 
heparán y entra en la circulación acompañada de la 
desaparición de la lipemia. También del hígado se 
libera una lipasa, la lipasa hepática, cuando hay grandes 
cantidades de heparina, pero esta enzima tiene 
propiedades diferentes de las de la lipoproteína lipasa y 
no reacciona fácilmente con los quilomicrones. Se 
encuentra en las células endoteliales del hígado y se vincu- 
la con el quilomicrón remanente y el metabolismo de 
las HDL. 

Tanto los fosfolípidos como la apolipoproteína 
С-1 se requieren como cofactores para la actividad 
de la lipoproteína lipasa. La apo C-II contiene un sitio 
específico de fijación de fosfolípido a través del cual 
se adhiere a la lipoproteína. Por consiguiente, los 
quilomicrones y las VLDL proporcionan la enzima 
para su metabolismo con su sustrato y sus cofactores. 
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La hidrólisis tiene lugar mientras las lipoproteínas 
están adheridas a la enzima en el endotelio. El triacil- 
glicerol es hidrolizado de modo progresivo a través de un 
diacilglicerol a un monoacilglicerol que finalmente se 
hidroliza a ácido graso libre y glicerol. Algunos de los 
ácidos grasos liberados regresan a la circulación, uni- 
dos a la albúmina, pero el volumen mayor es transpor- 
tado al tejido (figuras 27-4 y 27-5). La lipoproteína 
lipasa cardiaca tiene una К„ baja para el triacilglicerol 
en tanto que la Km de la enzima en el tejido adiposo es 
10 veces mayor. Conforme la concentración del tria- 
cilglicerol plasmático decrece en la transición del 
estado de nutrición al de ayuno, las enzimas cardiacas 
permanecen saturadas con sustrato, pero la saturación 
de la enzima disminuye en el tejido adiposo, con lo 
cual la captación se redirige del tejido adiposo hacia 
el corazón. Un encausamiento semejante se produce 
durante Ja lactancia, en la cual la actividad del tejido 
adiposo disminuye y la de la glándula mamaria 
aumenta, permitiendo la captación de triacilglicerol 
con ácidos grasos de cadena larga, de las lipopro- 
teínas, para la síntesis de los lípidos lácteos. 

En tejido adiposo, la insulina incrementa la sín- 
tesis de lipoproteina lipasa y su traslado a la superficie 
luminal del endotelio capilar. 


La acción de la lipoproteina lipasa forma 
lipoproteínas remanentes 


La reacción con la lipoproteína lipasa conduce a la 
pérdida de aproximadamente 90% del triacilglicerol 
de los quilomicrones y a la pérdida de apo C (la cual 
regresa a HDL) pero no la apo E (la cual es retenida). 
La lipoproteína resultante o quilomicrón remanente 
tiene un diámetro aproximado de la mitad del quilomi- 
crón precursor y, en términos de porcentaje, su com- 
posición se enriquece relativamente en colesterol y en 
ésteres de colesterilo por la pérdida de triacilglicerol 
(figura 27-4), Cambios semejantes tienen lugar en las 
VLDL con la formación de VLDL remanentes o IDL 
(lipoproteínas de densidad intermedia; figura 27-5). 


El hígado capta las lipoproteínas 
remanentes 


Los quilomicrones remanentes son captados por el 
higado a través de endocitosis mediada por receptor y 
los ésteres de colesterilo y los triacilgliceroles son 
hidrolizados y metabolizados. Al parecer, la captación 
es mediada por un receptor específico para apo E 
(figura 27-4). La información actual sugiere que tanto 
el receptor de LDL (apo B-100, E) y el receptor 
remanente específico para apo E participan en la cap- 
tación del remanente. La lipasa hepática tiene una 
función doble: 1) actuar como ligando para la lipopro- 
teína y 2) hidrolizar sus triacilgliceroles y fosfolípidos. 


Los estudios que utilizan VLDL con apo B-100 
marcada, han demostrado que las VLDL son precursoras 
de las IDL y que estas últimas lo son de las LDL. 
Solamente una de la apo B-100 está presente en cada 
partícula de esta lipoproteína y se conserva durante las 
transformaciones. Cada partícula de LDL deriva de 
una sola particula de VLDL (figura 27-5). Dos des- 
tinos posibles esperan a IDL. Pueden ser captados de 
manera directa por el hígado a través del receptor para 
LDL (apo B-100, E) o convertirse en LDL. En la rata, 
la mayoría de las IDL se captan por el hígado, en tanto 
que en los seres humanos una proporción mucho 
mayor forma LDL, y participa así en la mayor con- 
centración de LDL en éstos en comparación con la rata 
(y muchos otros mamiferos). 


LA LDL ES METABOLIZADA POR 
INTERACCIÓN CON SU RECEPTOR 


Al parecer, la mayoría de las LDL se forman a partir 
de las VLDL como se describió, pero existen eviden- 
cias de alguna producción efectuada directamente por el 
higado. El tiempo promedio de desaparición de la 
circulación de la apoproteína B-100 en las LDL es de 
alrededor de dos días. 

Los estudios en cultivos de fibroblastos humanos, 
linfocitos y células de músculo liso arterial han de- 
mostrado la existencia de sitios específicos de enlace 
о receptores para las LDL, los receptores (B-100, E), 
Se designa así debido a que es específico para apo 
В-100, pero no para apo B-48 y bajo ciertas circuns- 
tancias captará lipoproteínas ricas en apo E. La Apo 
B-48 carece del dominio carboxilo terminal de B-100 
que contiene el ligando para el receptor de LDL. Estos 
receptores son deficientes en la hipercolesterolemia 
familiar, Aproximadamente 30% de LDL es degradada 
en los tejidos extrahepáticos y 70% en el hígado. 
Existe una correlación positiva entre la frecuencia de 
la aterosclerosis coronaria y la concentración plas- 
mática de LDL. Para descripción adicional de la regu- 
lación del receptor para LDL, véase capítulo 28. 


LAS HDL INTERVIENEN 

EN EL METABOLISMO 

DE LOS TRIACILGLICEROLES 
Y DEL COLESTEROL 


Las HDL son sintetizadas y secretadas tanto en el 
hígado como en el intestino (figura 27-6). Sin em- 
bargo, las HDL nacientes (recién secretadas) del in- 
testino no contienen apolipoproteína C o E, sólo 
apolipoproteina A. Asi, la apolipoproteina С parece 
ser sintetizada en el hígado y transferida a las HDL 
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Figura 27-6. Metabolismo de las lipoproteínas de alta densidad (HDL). (LCAT, lecitin:colesterol aciltransferasa; C, colesterol; 
EC, éster de colesterilo; PL, fosfolipido; AGL, ácidos grasos libres; А-1, aproproteina А-1.) La figura muestra el papel de las 
tres enzimas lipasa hepática LCAT y LPL en el ciclo de las HDL postulado para el transporte del colesterol desde los tejidos 
al hígado. HDL2, HDLa, cuadro 27-2. Además de triacilgliceroles, la lipasa hepática hidroliza fosfolípidos de la superficie de 
HDL2, liberando colesterol para captación hepatica, lo que permite la formación de HDL3 más pequeños y más densos. La 
actividad de lipasa hepática es incrementada por andrógenos y disminuye por estrógenos, lo cual puede explicar los valores 


plasmáticos más elevados de HDL2 en mujeres. 


intestinales cuando estás entran al plasma. Una fun- 
ción importante de las HDL es actuar como reservorio 
de las apoproteínas C y E que son requeridas en el 
metabolismo de quilomicrones у VLDL (figuras 27-4 
y 27-5). 

Las HDL nacientes consisten en dobles capas 
discoides de fosfolípidos que contienen apoproteinas 
y colesterol libre. Estas lipoproteínas son similares a 
las partículas encontradas en el plasma de pacientes 
con deficiencia de la enzima lecitin:colesterol-acil- 
transferasa (LCAT) y en el plasma de pacientes con 
ictericia obstructiva, La LCAT y la apolipoproteína 
activadora А-1 de ella, se unen al disco. La catálisis 


por la LCAT convierte el fosfolipido superficial y el 
colesterol libre en ésteres de colesterilo y en 
lisolecitina. Los ésteres de colesterilo no polares pene- 
tran en el interior hidrófobo de la doble capa, en tanto 
que la lisolecitina es transferida a la albúmina del 
plasma. La reacción continúa generando un núcleo no 
polar que empuja a la doble capa hasta que se forma 
una HDL esférica seudomicélica, cubierta por una 
pelicula superficial de lípidos y apolipoproteinas po- 
lares. De este modo, el sistema de la LCAT interviene 
en la eliminación del exceso de colesterol no esterifi- 
cado de las lipoproteínas y de los tejidos. El hígado es 
el sitio final de degradación de los ésteres de coleste- 
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rilo HDL. No se sabe con precisión si en la endocitosis 
de HDL interviene un receptor verdadero para HDL o 
apo А-1. No parece que el hígado capte las HDL que 
contienen apo A-I, de modo significativo. Las apo 
А-1 son disociadas y eliminadas por el riñón. 

Se ha propuesto un ciclo de las HDL para explicar 
el transporte del colesterol de los tejidos al hígado, un 
proceso conocido como transporte inverso de 
colesterol (figura 27-6). El ciclo considera captación 
y esterificación de colesterol mediante НР, que а 
su vez se torna menos densa formando asi HDL». La 
lipasa hepática hidroliza fosfolípido HDL y triacil- 
glicerol, permitiendo que la partícula libere su carga 
(colesteril éster hacia el hígado, donde la partícula se 
condensa más, volviéndose a formar HDL», que así se re- 
incorpora al ciclo. Los valores de HDL varían reci- 
procamente con las concentraciones plasmáticas de 
triacilglicerol y de manera directa con la actividad de la 
lipoproteína lipasa. Esto se puede deber a los elemen- 
tos de superficie, por ejemplo, fosfolípidos y apo А-1 
liberados durante la hidrólisis de quilomicrones y que 
contribuye a la formación de HDL naciente. Las con- 
centraciones de HDL (HDL) tienen relación inversa con 
la frecuencia de la aterosclerosis coronaria, posi- 
blemente debido a que reflejan la eficiencia de la 
depuración del colesterol de los tejidos. La HDL. 
(HDL),) se encuentra en la sangre de los animales con 
hipercolesterolemia causada por la dieta. Es rica en 
colesterol y su única apolipoproteina es apo E. Es 
captada por el hígado por medio del receptor para la 
apo E remanente, pero también por los receptores para 
LDL. Es por esta razón que estos últimos se designan 
en ocasiones receptores apo B-100. 

Parece que todas las lipoproteínas plasmáticas 
son componentes interrelacionados de uno o más ciclos 
metabólicos que juntos son responsables del complejo 
proceso del transporte de los lípidos plasmáticos. 


EL HÍGADO TIENE UNA FUNCIÓN 
PRINCIPAL EN EL TRANSPORTE 
Y METABOLISMO DE LOS LIPIDOS 


Al principio se pensó que mucho del metabolismo de 
los lípidos del cuerpo era prerrogativa del hígado. El 
descubrimiento de que muchos tejidos tienen la facul- 
tad de oxidar completamente los ácidos grasos y el 
conocimiento acumulado que demuestra que el tejido 
adiposo es metabólicamente activo en extremo, han 
tendido a modificar el énfasis anterior sobre la función del 
hígado. Sin embargo, el concepto de una función 
central y única para el hígado en el metabolismo de 
los lípidos es todavía importante. Este órgano lleva a 
cabo las siguientes funciones principales en el meta- 
bolismo de los lípidos: 1) Facilita su absorción y 


digestión mediante la producción de bilis, que con- 
tiene colesterol y sales biliares sintetizados en el 
propio higado de novo o de la captación del colesterol 
de las lipoproteínas (capitulo 28). 2) Tiene sistemas 
enzimáticos activos para la formación y oxidación de 
los ácidos grasos (capítulos 23 y 24) y para sintetiza 
triacilgliceroles, fosfolípidos (capítulo 26). 3) Con- 
vierte los ácidos grasos en cuerpos cetónicos (ce- 
togénesis) (capitulo 24). 4) Desempeña una parte 
integral en el metabolismo de las lipoproteínas plas- 
máticas (en este capítulo). 


La secreción de VLDL hepáticas 
se relaciona con el estado nutricional 
y hormonal 


Ya se describieron las acciones celulares que intervie- 
пеп en la formación y secreción de VLDL. Los triacil- 
gliceroles hepáticos son precursores inmediatos de 
sus homólogos contenidos en las VLDL plasmáticas 
(figura 27-7). La sintesis de triacilglicerol proporciona 
el estímulo inmediato para la creación y secreción de 
VLDL. Los ácidos grasos usados en la síntesis de tria- 
cilgliceroles hepáticos se derivan de dos fuentes posibles: 
1) síntesis dentro del hígado a partir de la acetil-CoA 
derivada principalmente de los carbohidratos (quizás 
no sea importante en los seres humanos) y 2) cap- 
tación de ácidos grasos libres desde la circulación. La 
primera fuente predomina en estado de buena alimen- 
tación, cuando la síntesis de ácidos grasos es alta y el 
valor de ácidos grasos libres circulantes es bajo. Como 
los triacilgliceroles no se acumulan normalmente en 
el hígado en este estado, se debe inferir que son 
transportados del hígado en las VLDL tan rápidamente 
como son sintetizados y que la síntesis de apo B-100 
no es limitante de la velocidad. Por otro lado, durante el 
ayuno, en las dietas ricas en grasas о en la diabetes sacarina, 
se eleva la cifra de ácidos grasos libres circulantes y 
más de ellos son captados por el hígado. En estas 
condiciones, la lipogénesis se inhibe y los ácidos 
grasos libres son la fuente principal de ácidos grasos de 
los triacilgliceroles en el hígado y en las VLDL. Los 
mecanismos enzimáticos encargados de la sintesis de 
triacilgliceroles y fosfolípidos han sido descritos en el 
capítulo 26. Los factores que aumentan tanto la sin- 
tesis de triacilgliceroles como la secreción de VLDL 
por el hígado incluyen: 1) estado de nutrición 
adecuada más que ayuno; 2) la alimentación con 
dietas abundantes en carbohidratos (particularmente 
si contienen sacarosa o fructosa), que conduce a velo- 
cidades elevadas de lipogénesis y de esterificación de 
ácidos grasos; 3) altos valores de ácidos grasos libres 
circulantes; 4) la ingestión de etanol; y 5) la presencia 
de concentraciones altas de insulina y bajas de gluca- 
gón, que incrementan la síntesis y esterificación de 
ácidos grasos e inhiben su oxidación. 
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Figura 27-7. Síntesis de lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL) y los posibles sitios de acción de los factores que causan 
acumulación de triacilgliceroles e higado graso. (AGE, ácidos grasos esenciales; AGL, ácidos grasos libres; HDL, lipoproteínas 


de alta densidad; Apo, apolipoproteina; MTP, proteína microsomal de transferencia а 


{triacilglicerol) |Las vias indicadas forman 


la base para los fenómenos que se muestran en la figura 27-3B. La reserva principal de triacilglicerol en el hígado no está en la 


via directa de síntesis de VLDL a partir de acil-CoA. Por tanto, AGL, 


insulina y glucagón tienen efectos inmediatos sobre 


la secreción de VLDL ya que su concentración afecta directamente al depósito precursor pequeño de triacilglicerol,” En el 
estado de alimentación total, se sintetiza apo B-100 en exceso a los requerimientos de secreción para VLDL, y el exceso se 


destruye por vía hepática. 
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ASPECTOS CLÍNICOS 


El desequilibrio en la velocidad de 
formación y exportación de 
triacilglicerol causa la acumulación 
de grasa en el higado 


Por muchas razones, los lípidos, principalmente como 
triacilgliceroles, se pueden acumular en el higado 
(figura 27-7). La acumulación extensa es considerada 
como patológica. Cuando se hace crónica, se producen 
cambios fibróticos en las células, los que progresan 
hasta la cirrosis y el deterioro de las funciones hepáticas. 

La acumulación de grasa en el hígado se clasifica en 
dos categorías principales. La primera está relacionada 
con valores elevados de ácidos grasos libres plas- 
máticos que resultan de la movilización de las grasas 
del tejido adiposo, de la hidrólisis de triacilgliceroles de 
las lipoproteínas o de los triacilgliceroles de los 
quilomicrones por la acción de la lipoproteína lipasa 
en los tejidos extrahepáticos. El hígado incorpora 
cantidades crecientes de ácidos grasos libres y los 
esterifica. La producción de VLDL no va pareja con 
la afluencia de ácidos grasos libres, permitiendo que 
se acumulen los triacilgliceroles y dé por resultado un 
hígado graso. La cantidad de triacilglicerol que se 
encuentra en el higado aumenta de modo significativo 
durante la inanición y en la alimentación con dietas 
ricas en grasas, En muchos casos (por ejemplo, en 
inanición), la capacidad de secretar VLDL también está 
deteriorada. Las causas pueden ser concentración baja 
de insulina y alteración en la sintesis de proteínas. En 
la diabetes sacarina no controlada, en la toxemia del 
embarazo de las ovejas y en la cetosis del ganado, la 
infiltración de grasa es suficientemente grave para 
causar palidez visible (apariencia grasa) e hipertrofia del 
higado, con posible disfunción hepática. 

El segundo tipo de acumulación de grasa en el 
hígado se debe generalmente a un bloqueo metabólico 
en la producción de lipoproteínas plasmáticas lo 
cual ocasiona que se acumulen los triacilgliceroles. 
Teóricamente, la lesión se puede deber a: 1) un blo- 
queo en la síntesis de apolipoproteinas, 2) a un bloqueo 
en la sintesis de lipoproteína a partir de los lípidos y 
las apolipoproteínas, 3) a una falla en la provisión de 
fosfolípidos que se encuentran en las lipoproteínas, o 
4) a una falla en el propio mecanismo secretor, 

Un tipo de hígado graso que ha sido estudiado 
extensamente en las ratas se debe a una deficiencia de 
colina, la que por esto ha sido llamada factor 
lipotrópico. Como la colina puede ser sintetizada 
usando grupos metilo lábiles, donados por la metionina 
en el proceso de transmetilación (capítulos 32 y 33), 
la deficiencia se debe básicamente a la escasez de ese 
grupo metilo. Se han sugerido varios mecanismos 


para explicar la función de la colina como agente 
lipotrópico, incluyendo su ausencia, que causa alteraciones 
en la síntesis de los fosfolípidos lipoproteínicos. 

El antibiótico puromicina inhibe la síntesis pro- 
teínica y provoca la aparición de hígado graso y una 
marcada reducción en la concentración de VLDL en 
las ratas. Otras sustancias que actúan en forma similar 
incluyen a la etionina (ácido alfa-amino-gamma- 
mercaptobutírico), tetracloruro de carbono, cloro- 
formo, fósforo, plomo y arsénico. La colina no protege 
al organismo contra esos agentes pero parece que 
ayuda en la recuperación. Es muy verosímil que el 
tetracloruro de carbono afecte también al mecanismo 
secretor mismo o a la conjugación del lípido con la 
apoproteína de la lipoproteína. Su efecto no es directo, 
sino que más bien depende de la transformación ulterior 
de la molécula. Esto probablemente implique la for- 
mación de radicales libres que pueden desintegrar a 
las membranas lípidas en el retículo endoplásmico 
mediante la formación de peróxidos de lípidos. La 
alimentación enriquecida con vitamina E proporciona 
cierta protección contra la peroxidación de los lípidos 
inducida por el tetracloruro de carbono. Se cree que la 
acción de la etionina es causada por una reducción en 
la disponibilidad del ATP. Esto resulta cuando la 
etionina, que reemplaza a la metionina en la S-ade- 
nosilmetionina, atrapa adenina disponible y así evita 
la síntesis de ATP. El ácido orótico también causa la 
acumulación de grasas en el hígado; conforme se 
acumulan VLDL en el aparato de Golgi, se considera 
que el ácido orótico bloquea la glucosilación de la 
lipoproteína, inhibiendo, por tanto, su liberación y 
explicando la disminución notoria de las lipoproteínas 
plasmáticas que contienen apo B. 

Una deficiencia de vitamina E aumenta la ne- 
crosis hepática en el hígado graso por deficiencia de 
colina, La administración de vitamina E o una fuente 
de selenio tiene un efecto protector al combatir la 
peroxidación del lípidos. Además de la deficiencia 
proteínica, las deficiencias de ácidos grasos esenciales 
y vitaminas (por ejemplo, ácido linoleico, piridoxina y 
ácido pantoténico) pueden causar infiltración grasa en 
el hígado. Se cree que la deficiencia de ácidos grasos 
esenciales deprime la sintesis de fosfolípidos; por 
consiguiente, otras sustancias, como el colesterol, que 
compiten por los ácidos grasos esenciales disponibles 
para la esterificación, pueden también causar acumu- 
lación de grasas en el hígado. 


El etanol también causa acumulación 
de grasas en el hígado 


El alcoholismo también provoca la acumulación de 
grasas en el higado, hiperlipidemia y, en última instan- 
cia, cirrosis. El mecanismo exacto de la acción del 
alcohol a largo plazo es todavía desconocido. No está 
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claro si la movilización adicional de ácidos grasos 
libres interviene en la acumulación de grasas, pero 
varios estudios han demostrado valores elevados de 
ácidos grasos libres en la rata después de la adminis- 
tración de una sola dosis intoxicante de etanol. Sin 
embargo, el consumo de alcohol por periodos largos 
conduce a la acumulación de ácidos grasos en el higado 
los cuales derivan de la síntesis endógena más que del 
tejido adiposo. Después de la ingestión de etanol no 
hay alteración de la síntesis proteínica en el hígado. 
Existen evidencias de un incremento en la síntesis 
hepática de triacilglicerol, disminución de la oxi- 
dación de ácidos grasos libres y reducción de la ac- 
tividad del ciclo del ácido cítrico, causada por la 
oxidación del etanol en el citosol de las células hepáticas 
por la acción de la alcohol deshidrogenasa que con- 
duce a la producción excesiva de NADH. 


CH3;—CH;,—OH —>—~——*CH;—_CHO- 
Etanol NAD’ NADH+H* = Acetaldehido 


El NADH generado compite con los equivalentes 
reductores de otros sustratos por la cadena respirato- 
ria, inhibiendo su oxidación. El aumento de la propor- 
ción [NADH]/[NAD”] origina un desplazamiento a la 
izquierda en el equilibrio malato = oxalacetato, que 
puede reducir la actividad del ciclo del ácido cítrico. 
El efecto total de inhibir la oxidación de los ácidos 
grasos es provocar mayor esterificación de los mis- 
mos en el triacilglicerol, lo cual parece ser la causa de 
la acumulación de grasa en el hígado. La oxidación 
del etanol conduce a la formación de acetaldehido, el 
cual es oxidado por la aldehído deshidrogenasa en 
las mitocondrias, y el acetato es el producto final. 
Otros efectos del alcohol pueden incluir aumento de la 
lipogénesis y de la síntesis de colesterol a partir de 
acetil-CoA. El mayor cociente de [NADH//[NAD'] 
provoca también un mayor cociente de [lactato]/[piru- 
vato] que produce hiperlactiacidemia, la que a su vez 
disminuye la capacidad del riñón para excretar ácido 
úrico. Al parecer, esto último es la causa del agravamiento 
de la gota por la ingestión alcohólica. Aunque la 
principal ruta del metabolismo del etanol es a través 
de la vía de la alcohol deshidrogenasa, algo del meta- 
bolismo se lleva a cabo mediante el sistema oxidante 
de etanol de los microsomas (MEOS, del inglés mi- 
crosomal ethanol oxidizing sistem) dependiente del 
citocromo P450 que involucra el NADPH y al O2. Este 
sistema aumenta su actividad en el alcoholismo crónico 
y explicaría la depuración metabólica acelerada en 
este trastorno, como lo indican las altas concentracio- 
nes sanguíneas de acetaldehído y acetato. El etanol 


inhibe también el metabolismo de algunos fármacos, 
por ejemplo, barbituratos, al competir con las enzimas 
dependientes de citocromo P450 (capítulo 61). 


CH2—CH2—OH + NADPH + H* + O: ———> 
Etanol 
CH3—CHO + NADP* + 290 
Acetaldehido 


La alcohol deshidrogenasa se encuentra también en la 
mucosa gástrica, pero su actividad es 60% menor en 
mujeres que en varones. La elevada disponibilidad de 
etanol causada por esa escasa utilización gástrica 
puede explicar por qué las mujeres son más suscep- 
tibles a los efectos del consumo de alcohol. Después 
de la ingestión de etanol, algunas poblaciones asiáti- 
cas y de indios americanos muestran predisposición a 
un incremento en las reacciones adversas a acetalde- 
hido debido a un defecto genético de la aldehido 
deshidrogenasa mitocondrial, 


EL TEJIDO ADIPOSO ES EL 
PRINCIPAL SITIO DE ALMACENAJE 
DE TRIACILGLICEROL EN EL CUERPO 


Los depósitos de triacilgliceroles en el tejido adiposo 
están continuamente experimentando lipólisis 
(hidrólisis) y reesterificación (figura 27-8). Estos dos 
procesos no son las fases en ambos sentidos de la 
misma reacción. Más bien son vías enteramente di- 
ferentes en las que intervienen reactivos y enzimas 
distintos. Muchos de los factores nutritivos, metabóli- 
cos y hormonales que regulan el metabolismo del 
tejido adiposo actúan ya sea sobre los procesos de 
esterificación o en la lipólisis. La resultante de estos 
dos procesos determina la magnitud del depósito de 
ácidos grasos libres en el tejido adiposo, que a su vez 
es la fuente y determinante de la cantidad de ácidos 
grasos libres que circulan en el plasma. Debido a que 
la cifra plasmática de ácidos grasos libres tiene efectos 
más profundos sobre el metabolismo de otros tejidos, 
particularmente el hepático y muscular, los factores 
que operan en el tejido adiposo y regulan la salida de 
ácidos grasos libres ejercen una influencia más allá 
del tejido mismo. 


La provisión de glicerol 3-fosfato 
regula la esterificación: la lipólisis es 
controlada por una lipasa sensible 

a hormona 


En el tejido adiposo, el triacilglicerol es sintetizado a 
partir de la acil-CoA у del glicerol 3-fosfato, según 
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Figura 27-8. Metabolismo del tejido adiposo. La lipasa sensible a hormonas es activada por la ACTH, la TSH, el glucagón, 
la adrenalina, la noradrenalina y la vasopresina, е inhibida por la insulina, la prostaglandina Ез y el ácido nicotinico. Los detalles 
de la formación de glicerol 3-fosfato a partir de intermediarios de la glucólisis se muestran en la figura 26-2. (VPF, via de la 
pentosa fosfato; TG, triacilglicerol, AGL, ácidos grasos libres; VLDL, lipoproteínas de muy baja densidad.) 


el mecanismo que se muestra en la figura 26-2. De- 
bido a la baja actividad de la enzima glicerol cinasa 
en el tejido adiposo, el glicerol no puede ser utilizado 
de manera amplia en la esterificación de acil-CoA. Para 
la provisión de glicerol 3—fosfato, el tejido depende 
de la glucólisis y de un suministro de glucosa. 

El triacilglicerol es sometido a hidrólisis por la 
lipasa sensible a hormona para formar ácidos grasos 
libres y glicerol. Esta lipasa es distinta de la lipopro- 
teína lipasa que cataliza la hidrólisis de los triacil- 
gliceroles lipoproteinicos antes de su captación por los 
tejidos extrahepáticos (véase antes). Puesto que este 


tejido no puede aprovechar con facilidad al glicerol, 
éste se difunde al plasma, desde donde ya puede ser 
utilizado por tejidos como el hígado y el riñón, los 
cuales poseen una glicerocinasa activa. Los ácidos 
grasos libres obtenidos en la lipólisis pueden volver a 
ser convertidos dentro del tejido adiposo en acil-CoA 
por la acil-CoA sintetasa y reesterificados con 
glicerol 3-fosfato para formar triacilglicerol. Por 
tanto, hay un ciclo continuo de lipólisis y reesterifi- 
cación dentro del tejido. Sin embargo, cuando la 
velocidad de reesterificación no es suficiente para 
igualar la velocidad de la lipólisis, los ácidos grasos 


Transporte y almacenamiento de lípidos • 313 


libres se acumulan y difunden hacia el plasma, en 
donde se combinan con la albúmina y elevan la con- 
centración de ácidos grasos libres plasmáticos. Estos 
son una fuente importante de energía para muchos 
tejidos, 


Un metabolismo acelerado de glucosa 
reduce la salida de ácidos grasos libres 


Cuando aumenta la utilización de glucosa por el tejido 
adiposo, la salida de ácidos grasos libres disminuye. Sin 
embargo, la liberación de glicerol continúa de- 
mostrando que el efecto de la glucosa no es mediado 
por la reducción de la velocidad de lipólisis. Se cree 
que el efecto se debe a la provisión de glicerol 3-fos- 
fato, el cual mejora la esterificación de ácidos grasos 
libres por la vía de la acil-CoA. 

La glucosa puede tomar varias rutas en el tejido 
adiposo, incluyendo la oxidación a СО; por la vía del 
ciclo del ácido cítrico, la oxidación en la vía de la 
pentosa fosfato, conversión en ácidos grasos de ca- 
dena larga y formación de acilglicerol por la vía del 
glicerol 3-fosfato. Cuando la utilización de la glucosa 
es elevada, una mayor proporción del consumo es 
oxidada a CO, y convertida en ácidos grasos. Sin 
embargo, a medida que disminuye la utilización total 
de glucosa, es más grande la proporción de la misma 
que se dirige a la formación de glicerol 3-fosfato y 
para la esterificación de acil-CoA, los cuales ayudan 
a minimizar la salida de ácidos grasos libres. 


Los ácidos grasos libres son 
captados debido a la actividad 
de la lipoproteína lipasa 


Existe más de un depósito de AGL dentro del tejido 
adiposo. Se ha demostrado que el depósito de ácidos 
grasos libres (figura 27-8, depósito 1) formado por 
lipólisis de triacilglicerol es el mismo que surte los 
ácidos grasos para la reesterificación; también los libera 
hacia el medio externo (plasma). Los ácidos grasos 
captados del entorno como resultado de la acción de la 
lipoproteína lipasa sobre el triacilglicerol de quilomi- 
crones y VLDL, no marcan al depósito 1 antes de ser 
incorporados al triacilglicerol, pero viajan a través de 
un pequeño depósito 2 de recambio rápido. 


LAS HORMONAS REGULAN 
LA MOVILIZACIÓN DE LÍPIDOS 


La insulina reduce la salida de ácidos 
grasos libres 


La velocidad de liberación de los ácidos grasos libres 
desde el tejido adiposo es afectada por numerosas 


hormonas que influyen tanto en el índice de esterifi- 
cación como en el de lipólisis. La insulina inhibe la 
liberación de ácidos grasos del tejido adiposo, lo cual 
va seguido por una disminución de ácidos grasos 
libres en el plasma circulante, El efecto es un incre- 
mento de la lipogénesis, de la síntesis de acilglicerol 
y de la oxidación de la glucosa a СО; por la vía de 
la pentosa fosfato. Todos estos efectos dependen de la 
presencia de la glucosa y pueden explicarse en gran 
parte con base en la capacidad de la insulina para 
acelerar la captación de glucosa por las células del 
tejido adiposo. Esto lo efectúa la insulina causando la 
traslocación de los transportadores de glucosa del 
aparato de Golgi a la membrana plasmática (figura 
51-9). También se ha demostrado que la insulina 
incrementa la actividad de la piruvato deshidro- 
genasa, acetil-CoA carboxilasa y glicerofosfato 
aciltransferasa, que reforzaría los efectos que surgen 
del incremento en la captación de glucosa sobre la 
amplificación de la síntesis de ácido graso y acil- 
glicerol. Se sabe ahora que estas tres enzimas son 
reguladoras por una modificación covalente, esto es, 
por mecanismos de fosforilación—desfosforilación. 

Una acción principal de la insulina en el tejido 
adiposo es la de inhibir la actividad de la lipasa 
sensible a hormona, lo que reduce la liberación no 
sólo de ácidos grasos libres sino también la de 
glicerol. El tejido adiposo es mucho más sensible a la 
insulina que otros muchos tejidos, lo cual señala al 
tejido adiposo como un sitio principal de la acción 
insulinica in vivo. 


Un gran numero de hormonas 
estimulan la lipólisis 


Otras hormonas aceleran la liberación de ácidos grasos 
libres del tejido adiposo y elevan el valor plasmático 
de ácidos grasos libres aumentando la velocidad de 
lipólisis en los depósitos de triacilglicerol (figura 27-9). 
Estas incluyen la adrenalina, la noradrenalina, el gluca- 
gón, la hormona adrenocorticotrópica (ACTH, del 
inglés, adrenocorticotropic hormone), hormonas alfa 
y beta estimulantes de los melanocitos (MSH, del 
inglés alfa y beta-melanocyte-stimulating hormones), 
hormona estimulante de la tiroides (TSH), hormona 
del crecimiento (GH) y vasopresina. Muchas de éstas 
activan a la lipasa sensible a hormona. Para un efecto 
óptimo, la mayoría de estos procesos lipolíticos re- 
quieren la presencia de glucocorticoides y hormonas 
tiroideas. Por sí mismas, estas hormonas particulares 
no aumentan la lipólisis notablemente, pero actúan 
como facilitadoras o permisivas con respecto a otros 
factores endocrinos lipolíticos. 

Las hormonas que actúan rápidamente en la acti- 
vación de la lipólisis, es decir, las catecolaminas, lo 
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Figura 27-9. Control de la lipdlisis en el tejido adiposo. (TSH, ho 


mona estimulante de la tiroides; AGL, ácidos grasos libres.) 


Nótese la secuencia en cascada de las reacciones que permiten la amplificación en cada paso. El estimulo lipolitico es 
“desconectado” por la eliminación de la hormona estimulante; la acción de la lipasa fosfatasa; la inhibición de la lipasa y la 
adenilato ciclasa por concentraciones altas de AGL; la inhibición de la adenill ciclasa por la densidad, y la depuración del cAMP рог 
acción de la fosfodiesterasa. La ACTH, TSH y glucagón no pueden activar a la adenilato ciclasa in vivo dado que la con- 
centración que se requiere in vitro de cada una de estas hormonas es mucho mayor que la que se encuentra en la circulación, Los 


efectos reguladores positivo (9) y negativo (©) están representados 


logran estimulando la actividad de la adenilil ciclasa 
que es la enzima que convierte el ATP en сАМР. El 
mecanismo es análogo al que se ocupa de la estimu- 
lación hormonal de la glucogenólisis (capítulo 20). 
Al parecer, el cAMP, mediante la estimulación de la 
proteína cinasa que depende de cAMP, convierte 
la triacilglicerol lipasa inactiva sensible a hormona, en 
lipasa activa. La lipólisis en gran parte es controlada 
por la cantidad de сАМР presente en el tejido. Se 
deduce que los procesos que destruyen o preservan el 
cAMP tienen efecto sobre la lipólisis. El cAMP es 
degradado a 5'-AMP por la enzima 3, S'-nucleótido 
fosfodiesterasa cíclica. Esta enzima es inhibida por 
las metilxantinas como la cafeína y la teofilina. Es 
significativo que el tomar café, que contiene cafeína, 
produzca una elevación marcada y prolongada de 
ácidos grasos libres en el plasma humano. 

a insulina antagoniza la acción de las hormonas 
lipolíticas. En la actualidad, se considera que la li- 
pólisis puede ser más sensible a los cambios en la 


por lineas punteadas y el sustrato fluye por las lineas gruesas. 


concentración de insulina que lo que son la utilización 
de la glucosa y la esterificacién, Los efectos an- 
tilipolíticos de insulina, ácido nicotínico y pros- 
taglandina E, pueden explicarse por la inhibición de 
la síntesis de cAMP en el sitio de la adenilil ciclasa, 
actuando a través de una proteína Gi. También la 
insulina estimula a la fosfodiesterasa y a la lipasafos- 
fatasa que inactiva a la lipasa sensible a hormona. Los 
mecanismos posibles para la acción de las hormonas 
tiroideas incluyen un aumento en la concentración de 
cAMP mediante la facilitación del paso del estímulo 
desde el sitio receptor en el exterior de la membrana 
celular al sitio de la adenilil ciclasa en el lado interno 
de la membrana y una inhibición de la actividad de la 
fosfodiesterasa. El efecto de la hormona del crecimiento 
en la promoción de la lipólisis, es lento. Depende de 
la síntesis de las proteínas que intervienen en la for- 
mación del cAMP. Los glucocorticoides favorecen la 
lipólisis por medio de la síntesis de nueva proteína 
lipasa pero por una vía independiente del cAMP. Este 
hallazgo también ayuda a explicar la función de la 
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hipófisis y de la corteza suprarrenal en el incremento 
de la movilización de lípidos. 

El sistema nervioso simpático, a través de la 
liberación de noradrenalina en el tejido adiposo, tiene 
una función central en la movilización de ácidos gra- 
sos libres, al ejercer una influencia tónica aun cuando 
la actividad nerviosa no aumenta. Así, la lipólisis 
elevada, causada por muchos de los factores descritos 
previamente, se puede reducir o abolir por la desner- 
vación del tejido adiposo, el bloqueo ganglionar con 
hexametonio o el agotamiento de los depósitos de 
noradrenalina con reserpina. 


Han evolucionado una variedad de 
mecanismos para el control fino del 
metabolismo en el tejido adiposo 


Es posible que el tejido adiposo humano no sea un 
sitio importante de lipogénesis. Esto se señala por la 
observación de que no hay una incorporación signifi- 
cativa de radiactividad en los ácidos grasos de cadena 
larga, procedente de glucosa o de piruvato marcados 
y que al parecer no está presente la ATP-citratoliasa, 
enzima clave en la lipogénesis, y tiene una actividad 
extremadamente baja en el hígado. Otras enzimas, 
como la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa y la 
enzima málica, que en la rata experimentan cambios 
adaptativos coincidentes con un incremento en la 
lipogénesis, no sufren cambios semejantes en el tejido 
adiposo humano. De hecho, se ha sugerido que en el 
ser humano hay un “síndrome de exceso de carbo- 
hidratos” debido a una limitación única en la capacidad 
para desechar por medio de la lipogénesis. En las aves, 
la lipogénesis está confinada al hígado, donde tiene 
importancia particular en el suministro de lípidos para 
la formación del huevo, estimulado por los es- 
trógenos. 

El tejido adiposo humano no es sensible a la 
mayoría de las hormonas lipolíticas, excepto a las 
catecolaminas. De mayor interés es la ausencia de 
respuesta lipolítica a la adrenalina en el conejo, co- 
bayo, cerdo y pollo; el efecto lipolítico pronunciado 
del glucagón en las aves, junto con la ausencia de 
efecto antilipolítico de la insulina y la carencia de sín- 
tesis de glicerol como acilglicerol a partir de la glucosa 
en el pichón. 

Al considerar el profundo desarreglo del metabo- 
lismo en la diabetes sacarina (que se debe en lo 
principal al incremento en la liberación de ácidos 
grasos libres de los depósitos) y el hecho de que la 
insulina corrige esta situación en gran medida, se debe 
concluir que la insulina desempeña una función 
prominente en la regulación del metabolismo en el 
tejido adiposo. 


EL TEJIDO ADIPOSO PARDO 
FAVORECE LA TERMOGÉNESIS 


El tejido adiposo pardo interviene en el metabolismo, 
en particular en los momentos en que es necesaria la 
generación de calor. Así, el tejido es extremadamente 
activo en algunas especies al despertar de la hiber- 
nación, en animales expuestos al frio (termogénesis 
sin escalofrios) y en la producción de calor en el 
animal recién nacido. Aunque no es un tejido importante 
en el ser humano, recientemente se ha demostrado que 
esactivo en los individuos normales, donde parece ser 
la causa de la “termogénesis inducida рог los ali- 
mentos”, que podría explicar la causa de que algunas 
personas puedan “comer y no engordar”. Es conve- 
niente hacer notar que en las personas obesas el tejido 
adiposo pardo es escaso o no existe. Además, este 
tejido se caracteriza por disponer de un suministro 
sanguíneo bien desarrollado y un contenido elevado 
de mitocondrias y citocromos, pero poca actividad de 
ATP sintatasa. El énfasis metabólico está en la oxidación 
tanto de la glucosa como de los ácidos grasos. 

La noradrenalina liberada de las terminaciones 
nerviosas simpáticas es importante en el incremento 
de la lipólisis tisular. La oxidación y la fosforilación 
no están acopladas en la mitocondrias de este tejido, 
puesto que el dinitrofenol no ejerce efecto alguno y 
no hay control respiratorio por el ADP. La fosfo- 
rilación es a nivel del sustrato; es decir, en el paso de 
la succinato tiocinasa y en la glucólisis. Por tanto, la 
oxidación produce mucho calor y un poco de energía 
libre se atrapa como ATP. En términos de la teoría 
quimiosmótica (capítulo 14), podría parecer que el 
gradiente de protones normalmente presente a través 
de la membrana mitocondrial interna de las mitocon- 
drias acopladas, es disipado de modo continuo en el 
tejido adiposo pardo por una proteína termogénica, la 
termogenina, que actúa como una vía de conducción 
de protones a través de la membrana. Esto explicaría 
la aparente carencia de efecto de los desacopladores 
(figura 27-10). 


RESUMEN 


1) Dado que son insolubles en agua, los lípidos no 
polares, como las lipoproteínas, deben combinarse 
con lípidos y proteínas anfipáticos para volverlos 
miscibles en agua para su transporte a los tejidos 
en el plasma sanguíneo acuoso. 

2) Se reconocen cuatro grupos principales de lipopro- 
teínas; quilomicrones que transportan lípidos que 
provienen de la digestión y absorción. Las lipopro- 
teínas de muy baja densidad (VLDL) que transportan 
triacilglicerol desde el hígado. Lipoproteínas de 
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Figura 27-10. Termogénesis en el tejido adiposo pardo. La 
actividad de la cadena respiratoria produce calor además de 
la traslocación de protones (capítulo 14). Estos protones 
disipan más calor por medio de la termogenina cuando 
regresan al compartimiento mitocondrial interno en lugar de 
generar ATP, como ocurre cuando regresan por medio de la 
F: ATP sintasa. El paso de H* por medio de la termogenina 
es inhibido por los nucleótidos de purina cuando el tejido 
adiposo pardo no es estimulado. Bajo la influencia de la no- 
radrenalina, la inhibición desaparece por el estímulo de la 
producción de ácidos grasos libres (AGL) y acil-CoA. Nótese 
el papel doble de la acil-CoA en facilitar tanto la acción de la 
termogenina, como el suministro de equivalentes reducto- 
res para la cadena respiratoria. Efectos reguladores posi- 
tivos (@) o negativos (O). 


baja densidad (LDL), que son ricas en colesterol y 
provienen del metabolismo de las VLDL y lipopro- 
teínas de alta densidad (HDL), que también son 
ricas en colesterol, pero cuya actividad consiste en 
remover el colesterol de los tejidos y participar en el 
metabolismo de otras lipoproteínas. 

3) Los quilomicrones y VLDL son metabolizados 
primero por hidrólisis catalizada por la proteína 
lipasa en tejidos extrahepáticos. Se remueve la 
mayor parte de triacilgliceroles y en la circulación 
queda un remanente de lipoproteína. Estos rema- 
nentes son captados por el hígado por endocitosis 
mediada por receptor, pero algunos remanentes 
(IDL) generados de VLDL forman LDL y por 
último son retirados de la circulación por el hígado 
y otros tejidos mediante el receptor para LDL. 

4) La fracción proteínica de las lipoproteínas recibe 
el nombre de apolipoproteína. Actúa como acti- 
vador enzimático (por ejemplo, apo С-11 y аро 
A-I) o como ligando para receptores celulares (por 
ejemplo, apo A-I, apo E y apo В-100). 

5) El desequilibrio en la velocidad de síntesis hepática 
de triacilglicerol y en la secreción de VLDL causa 
la acumulación de grasa en el hígado. Este efecto 
tiene importancia clínica ya que se presenta en el 
alcoholismo donde prosigue a cirrosis y disfunción 
hepática. 

6) El triacilglicerol es el lipido de almacenaje princi- 
pal en el tejido adiposo. Después de la hidrólisis 
por acción de una lipasa sensible a hormonas, es 
eliminado a la circulación en forma de ácidos gra- 
sos libres y glicerol. Los ácidos grasos libres se 
unen a la albúmina sérica para su transporte a los 
tejidos, donde se utilizan como una importante 
fuente energética. La lipasa sensible a hormona es 
estimulada por la adrenalina y la noradrenalina e 

да por la insulina. 

7) El tejido adiposo pardo es el sitio de ““termogénesis 
sin escalofríos”. Se encuentra en animales en hi- 
bernación y recién nacidos y en cantidades 
pequeñas en el ser humano, donde parece ser la 
causa de la ““termogénesis inducida por los alimen- 
tos”. La termogénesis se debe a una proteína, la 
termogenina, que actúa como una vía conductora 
de protones a través de la membrana interna mito- 
condrial, que desacopla la oxidación de la fosfo- 
rilación, Ш 
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INTRODUCCIÓN 


El colesterol se encuentra en los tejidos y en las 
lipoproteínas plasmáticas como colesterol libre o, 
combinado con un ácido graso de cadena larga, como 
éster de colesterilo. Es sintetizado en numerosas teji- 
dos a partir de acetil-CoA y finalmente eliminado del 
cuerpo en la bilis, como colesterol o como sales bilia- 
res. Es el precursor de todos los demás esteroides del 
organismo, como los corticosteroides, las hormonas 
sexuales, los ácidos biliares y la vitamina D. Además, 
es un producto típico del metabolismo animal, por lo 
cual existe en los alimentos de este origen, como la 
yema del huevo, carne, hígado y cerebro. 


IMPORTANCIA BIOMÉDICA 


El colesterol, como lípido anfipático, es un compo- 
nente estructural esencial de membranas de la capa 
exterior de las lipoproteínas plasmáticas. Además, las 
lipoproteínas transportan en la circulación colesterol 
libre, donde fácilmente se equilibra con el de otras 
lipoproteínas y de las membranas. El éster de coleste- 
rilo es una forma de almacenamiento de colesterol que 
se encuentra en la mayor parte de los tejidos. Es trans- 
portado como cargamento en el centro hidrófobo de 
las lipoproteínas. La LDL es mediadora de la captación 
del colesterol y del éster de colesterilo en muchos 
tejidos. El colesterol libre es removido de los tejidos por 
las HDL y transportado al hígado para su conversión 
en ácidos biliares en el proceso conocido como trans- 
porte inverso del colesterol. Es un importante cons- 
tituyente de los cálculos biliares. Sin embargo, su 
principal función en los procesos patológicos es como 
factor de la génesis de la aterosclerosis de arterias 


vitales, causando enfermedad cerebrovascular, 
coronaria y vascular periférica. La aterosclerosis coro- 
naria se correlaciona con un alta proporción plasmática 
LDL:HDL colesterol. 


EL COLESTEROL DERIVA DE LA 
ALIMENTACIÓN Y LA BIOSINTESIS 
POR PARTES IGUALES 


Un poco más de la mitad del colesterol del organismo 
se origina de su síntesis (cerca de 700 mg/día) y el 
resto es proporcionado por una alimentación pro- 
medio. El hígado sintetiza más o menos 10% del total 
en los seres humanos y los intestinos cerca de 10 
por ciento. 

Prácticamente todos los tejidos que contienen 
células nucleadas son capaces de sintetizar colesterol. 
La fracción microsómica (retículo endoplásmico) y el 
citosol se ocupan del proceso. 


La acetil-CoA proporciona todos 
los átomos de carbono para el colesterol 


La biosintesis del colesterol puede dividirse en cinco 
etapas: 1) Se sintetiza mevalonato, un compuesto de 
seis carbonos, a partir de acetil-CoA (figura 28-1). 2) Se 
forman unidades isoprenoides por pérdida de CO, del 
mevalonato (figura 28-2). 3) Se condensan seis uni- 
dades isoprenoides para formar el intermediario, es- 
cualeno. 4) El escualeno se cierra en forma cíclica para 
dar origen al esteroide precursor, lanosterol. 5) El 
colesterol se forma de lanosterol después de varios 
pasos ulteriores, incluyendo la pérdida de tres grupos 
metilo (figura 28-3). 
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Figura 28-1. Biosintesis del mevalonato, (HMG, 3-hidroxi-3- 
metilglutaril.) La síntesis de HMG-CoA reductasa es inhibida 
por los metabolitos micóticos mevastatina (compactina), 
lovastatina (mevinolina), provastatina y simvastatina. 


Paso 1. La acetil-CoA forma HMG-CoA y 
mevalonato: La vía a través de HMG-CoA (3- 
hidroxi-3-metilglutaril-CoA) sigue la misma secuen- 
cia de reacciones que se describen en el capítulo 24 
para la síntesis de los cuerpos cetónicos en las mito- 
condrias. No obstante, dado que la síntesis del 
colesterol es extramitocondrial, las dos vías son di: 
tas. Inicialmente, se condensan dos moléculas de acetil- 
CoA para formar acetoacetil-CoA catalizadas por una 
enzima citosólica, la tiolasa. Como alternativa, en el 
hígado, el acetoacetato formado en el interior de la 
mitocondria en la vía de cetogénesis (capítulo 24) se 
difunde al citosol y puede ser activado a acetoacil— 
CoA por la acetoacil-CoA sintasa, que requiere АТР 
y CoA. La acetoacil-CoA se condensa con otra 
molécula de acetil-CoA, reacción catalizada por la 
HMG-CoA sintasa para formar HMG-CoA. 

Este ultimo es convertido a mevalonato en una 
reducción de dos etapas por NADPH, catalizada por 
la HMG-CoA reductasa, enzima microsómica con- 
siderada como la que cataliza el paso limitante de la 


velocidad en la via del colesterol y es el sitio de acción 
de la clase mas efectiva de farmacos reductores del 
colesterol, esto es, los inhibidores de la HMG-CoA 
reductasa, estatinas (figura 28-1). 

Paso 2. El mevalonato forma unidades iso- 
prenoides activas: El mevalonato es fosforilado por 
el ATP para formar varios intermediarios activos 
(figura 28-2). Por medio de una descarboxilación, se 
obtiene la unidad isoprenoide activa, el isopentenil 
pirofosfato. 

Paso 3. Seis unidades isoprenoides forman es- 
cualeno: Esta etapa comprende la condensación de 
tres moléculas de isopentenil pirofosfato para formar 
farnesil pirofosfato. Esto sucede por la isomeri- 
zación del isopentenil pirofosfato con desplazamiento 
de la doble ligadura que origina dimetilalil pirofos- 
fato, seguido por la condensación con otra molécula de 
isopentenil pirofosfato para formar el intermediario 
de 10 carbonos, geranil pirofosfato (figura 28-2). La 
condensación ulterior con isopentenil pirofosfato pro- 
duce farnesil pirofosfato. Dos moléculas de este 
último se condensan en el extremo pirofosfato en una 
reacción que comprenden primer lugar, la eliminación 
del pirofosfato para formar pre-escualenpirofosfato, 
seguida por una reducción con NADPH para eliminar 
el radical pirofosfato remanente. E! compuesto resultante 
es el escualeno. Puede haber una via alterna conocida 
como “la derivación trans—metilglutaconato”, la cual 
elimina una proporción significativa (5% en hígados 
nutridos, que se eleva a 33% en hígados sin nutrientes) 
del dimetilalil pirofosfato y lo regresa, por la vía de la 
trans-3-metilglutaconato-CoA, a HMG-CoA. Esta 
via puede tener potencial regulador respecto a la velo- 
cidad global de la síntesis del colesterol, 

Paso 4. El escualeno se convierte en lanosterol: 
El escualeno tiene una estructura muy semejante a la 
del núcleo de los esteroides (figura 28-3). Antes de que 
el anillo se cierre, el escualeno en el retículo endoplás- 
mico se transforma en 2,3-Óxido de escualeno por una 
oxidación de función mixta, la escualeno epoxidasa. 
El grupo metilo del Се transferido al C y el del Cs 
al C,,cuando tiene lugar la ciclización, catalizada por 
la oxidoescualeno:lanosterol ciclasa. 

Paso 5. El lanosterol se convierte en colesterol: 
En esta última etapa (figura 28-3), la formación del 
colesterol a partir del lanosterol, tiene lugar en las 
membranas del retículo endoplásmico e implica cambios 
en el núcleo esteroide y en la cadena lateral. El grupo 
metilo del Су es oxidado a СО; para formar 14-desmetil 
lanosterol. De igual modo, se remueven otros dos 
grupos metilo del C para producir zimosterol, A partir 
de este último se forma A’**-colestadienol por la doble 
ligadura situada entre Cs y Co que se mueve a la 
posición entre Cs y Сз. En este punto se forma des- 
mosterol por un desplazamiento ulterior de la doble 
ligadura en el anillo B, para quedar entre Cs y Cs, como 
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Figura 28-2. Biosintesis del escualeno, ubiquinona, dolicol y otros derivados de polisopreno. (HMG, З hidroxi-metilglutaril; Ж, 
citocinina. En el hem a de citocromo oxidasa hay un residuo de farnesilo. El carbono con asterisco” se convierte en C11 о C12 


en el escualeno. La escualeno sintetasa es una enzima microsómica; todas las otras enzimas indicadas son proteínas 
citosólicas solubles. 
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en la figura 28-2. 
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en el colesterol. Finalmente, se obtiene el colesterol, 
mediante la reducción de la doble ligadura de la cadena 
lateral, aunque ésta puede presentarse en cualquier 
etapa de la conversión global. No se conoce con 
certeza el orden exacto en que se presentan los pasos 
descritos. 

Es probable que los intermediarios desde el es- 
cualeno al colesterol, estén adheridos a una proteína 
portadora especial conocida como proteína portadora 
de escualeno y esteroles, la cual se une а los esteroles 
y aotros lípidos insolubles, permitiéndoles reaccionar 
en la fase acuosa de la célula. Además, es probable 
que sea en la forma colesterol-proteina transportadora 
de esteroles que el colesterol reaccione para conver- 
tirse en hormonas esteroides y ácidos biliares y participe 
en la formación de membranas y lipoproteínas. 


El farsenil pirofosfato origina otros 
compuestos isoprenoides 
importantes 


El farnesil pirofosfato es el punto de bifurcación para 
la síntesis de los otros poliisoprenoides, dolicol y 
ubiquinona. El alcohol poliisoprenil dolicol (figura 
16-26 y capítulo 56) se forma por adición ulterior de 
hasta 16 residuos de isopentenil pirofosfato, en tanto 
que la cadena lateral de la ubiquinona (figura 14-5) 
se origina por la adición posterior de 3 a 7 unidades 
isoprenoides, Algunas de las proteínas fijadoras de 
GTP de la membrana celular pueden experimentar 
prenilación por combinación con residuos geranilo y 
farnesilo. De este modo puede facilitarse el anclaje de 
proteínas preniladas en las membranas lipoides. 


LA REGULACIÓN DE LA HMG-CoA 
REDUCTASA CONTROLA LA SINTESIS 
DEL COLESTEROL 


La regulación de la síntesis del colesterol se ejerce casi 
al principio de la vía, en el paso de HMG-CoA 
reductasa, En los animales en ayuno hay una notable 
declinación de la actividad de la HMG-CoA reduc- 
tasa, que explica la reducción de la síntesis del 
colesterol en esa condición. Hay un mecanismo de 
retroalimentación, por el cual, la HMG-CoA reductasa 
es inhibida en el hígado por el mevalonato, el pro- 
ducto inmediato, y por el colesterol, el producto prin- 
cipal de la vía. Puesto que no se ha demostrado una 
inhibición directa de la enzima por el colesterol, es 
posible que éste (o un metabolito como el esterol 
oxigenado) actúe por represión de la síntesis de reduc- 
tasa nueva o por inducción de síntesis de enzimas que 
degraden a la reductasa existente. La síntesis del 
colesterol es inhibida también por el combinado 


LDL—colesterol captado por medio de los receptores 
para LDL (receptores apo В—100, E). Tanto en la síntesis 
del colesterol como en la actividad de la reductasa se 
manifiesta una variación diurna. Sin embargo, hay 
efectos más rápidos sobre la actividad de la reductasa, 
que los que pueden explicarse únicamente por los 
cambios en la velocidad de la síntesis de proteínas. La 
administración de insulina o de hormona tiroidea 
incrementa la actividad de la HMG-CoA reductasa, en 
tanto que la de glucagón o glucocorticoides la reduce. 
La enzima en las dos formas, activa e inactiva, pueden 
ser modificadas de manera reversible por mecanismos 
de fosforilación, algunos de los cuales pueden de- 
pender de сАМР y por tanto ser sensibles al glucagón 
(figura 28-4). 

El efecto de las variaciones de la cantidad de 
colesterol en la dieta sobre la de su producción 
endógena se ha estudiado en ratas. Cuando sólo había 
0.05% de colesterol en los alimentos, entre 70 y 80% 
del colesterol dentro del organismo era sintetizado en 
el hígado, intestino delgado y glándulas suprarrenales, 
en tanto que si la dieta contenía 2% de colesterol, se 
reducía la producción endógena. Al parecer, sólo la 
síntesis hepática es inhibida, Los experimentos соп 
higado irrigado han demostrado que los quilomicrones 
remanentes ricos en colesterol, que son captados por 
el hígado (capítulo 27), inhiben la síntesis de esterol. 

Los intentos para reducir el colesterol plasmático 
en el ser humano mediante la ingestión dietética baja 
producen resultados variables. En general, una dis- 
minución de 100 mg en el colesterol de los alimentos 
causa una reducción aproximada de 0.13 mmol/L en 
el suero. 


NUMEROSOS FACTORES INFLUYEN 
EN EL EQUILIBRIO TISULAR 
DEL COLESTEROL 


Se considera que, a nivel tisular, los siguientes 
procesos gobiernan el equilibrio del colesterol celular 
(figura 28-5). 

El incremento se debe a: 1) captación por los 
receptores de lipoproteínas que contienen colesterol, 
por ejemplo, el receptor LDL o por el receptor de 
limpieza; 2) captación de lipoproteínas que contienen 
colesterol por una vía no mediada por receptores; 3) cap- 
tación de colesterol libre a partir del lipoproteínas 
ricas en colesterol, para la membrana celular; 4) sin- 
tesis de colesterol; y 5) hidrólisis de ésteres de 
colesterilo por la enzima éster de colesterilo hidrolasa. 

La reducción se debe a: 1) efusión de colesterol 
de la membrana a las lipoproteínas pobres en 
colesterol, en particular a HDL; o HDL naciente, 
promovida por LCAT (lecitin:colesterol aciltrans- 
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Figura 28-4. Mecanismos posibles de la regulación de la síntesis del colesterol por la HMG-CoA reductasa. La insulina tiene 
una función dominante comparada con glucagón.*Véase figura 20-6. 


ferasa); 2) esterificación del colesterol por ACAT 
(acil-CoA:colesterol aciltransferasa); y 3) utilización 
del colesterol para la síntesis de otros esteroides, como 
hormonas o ácidos biliares en el hígado. 


El receptor para LDL tiene 
una regulación estricta 


Los receptores para LDL (apo B-100, E) se encuen- 
tran en la superficie celular en hendiduras del lado 
citosólico de la membrana plasmática con una pro- 
teína llamada clatrina. El receptor es una glucoproteína 
que se expande a través de la membrana, estando la 
región fijadora B-100 en el extremo amino terminal 
expuesto. Después de fijarse al receptor, la LDL es 
captada intacta por endocitosis. En los lisosomas es de- 
gradada por hidrólisis de la apoproteína y del éster de 
colesterilo, seguida por traslocación del colesterol 
dentro de la célula. Los receptores no son destruidos 
sino que retornan a la superficie celular. Esta entrada 
del colesterol inhibe a la HMG-CoA reductasa y la 
síntesis de colesterol, estimulando la actividad de 
ACAT. El número de receptores para LDL en la 


superficie celular es regulado por el requerimiento de 
colesterol para membranas y para síntesis de hor- 
monas esteroides y de ácido biliar. Por tanto, la salida 
de colesterol regula a la baja el número de receptores 
LDL (figura 28-5). 

El receptor para apo В-100 E es un receptor LDL 
de “elevada afinidad” que puede saturarse bajo diversas 
circunstancias. Al parecer, existen también otros re- 
ceptores de “baja afinidad” para LDL, además de la 
vía no mediada por receptor o “vía de limpieza”, que 
no es regulada. 


EL COLESTEROL SE TRANSPORTA 
ENTRE LOS TEJIDOS DENTRO 

DE LAS LIPOPROTEINAS 
PLASMATICAS 

(Figura 28-6) 


En los seres humanos cuya subsistencia se basa en 
dietas de tipo occidental, el colesterol plasmático total 
es aproximadamente 5.2 mmol/L y se eleva con la 
edad, aunque hay variaciones amplias entre los indi- 
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Figura 28-5. Factores que afectan el equilibrio del colesterol a nivel celular. La inversión del transporte de colesterol puede 
ser iniciada por la fijación de HDL а su receptor (аро А-1), el cual por medio de la proteina сіпаѕа C (capitulo 44) estimula la 


traslocación del colesterol a la membrana plasmática. (C, 


colesterol; CE, éster de colesterilo; АСАТ, acil-CoA:colesterol 


aciltransferasa; LCAT, lecitina:colestero! aciltransferasa; A-I, apoproteina A-I; LDL, lipoproteínas de baja densidad; VLDL, 
lipoproteínas de muy baja densidad.) Las LDL y HDL no se muestran a escala. 


viduos. En su mayor parte está esterificado, es trans- 
portado en las lipoproteínas del plasma y su mayor 
proporción se encuentra en las LDL. Sin embargo, 
bajo ciertas situaciones en que predominan cuantita- 
tivamente las VLDL, aumenta la cantidad de 
colesterol plasmático que reside en esta fracción. 

El colesterol dietético tarda varios días en ед 
brarse con el colesterol del plasma y algunas semanas 
para equilibrarse con el de los tejidos. Su recambio en 
el hígado es relativamente rápido comparado con la 
vida media del colesterol corporal total. El colesterol 
libre plasmático y hepático se equilibra en algunas 
horas, dado que se intercambia y transfiere con facilidad 
entre las membranas celulares, lipoproteínas plas- 
máticas y membranas eritrocitarias. 

El éster de colesterilo de los alimentos es hidrolizado 
en colesterol libre, que se mezcla con el colesterol 
libre dietético y biliar, antes de su absorción desde el 
intestino junto con otros lípidos. Se mezcla con el coles- 
terol sintetizado en el intestino para incorporarse a los 
quilomicrones. Entre 80 y 90% del colesterol absor- 


bido es esterificado con ácidos grasos de cadena larga 
en la mucosa intestinal. Los esteroles vegetales (si- 
tosteroles) apenas se absorben. Cuando los quilomi- 
crones reaccionan con la lipoproteína lipasa para 
formar quilomicrones remanentes sólo se pierde 5% 
de los ésteres de colesterilo, el resto es captado por el 
hígado cuando los remanentes reaccionan con el re- 
ceptor apo E o LDL y son hidrolizados a colesterol 
libre. Las VLDL formadas en el hígado transportan 
colesterol al plasma. La mayor parte del colesterol de 
las VLDL es retenido en los remanentes de estas 
lipoproteínas (IDL) que son captadas por el hígado o 
convertidas en LDL, las que a su vez son captadas por 
los receptores para LDL, de los hepatocitos y a los 
tejidos extrahepáticos. 


LCAT se ocupa de la mayoría de los 
ésteres de colesterilo plasmáticos 


La actividad de la LCAT en el plasma se encarga 
virtualmente de todo el éster de colesterilo plasmático 
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en el ser humano. (No es asi en otras especies como 
la rata, donde hay actividad apreciable de ACAT en 
el higado, permitiendo que se exporte una cantidad 
significativa de éster de colesterilo en las VLDL na- 
cientes.) La actividad de la LCAT se relaciona con una 
especie de HDL que contiene apo А-1. Cuando el 
colesterol de la HDL se esterifica, crea un gradien- 
te de concentración y extrae colesterol de los tejidos y 
de otras lipoproteínas (figuras 28—5 y 28-6). Se vuelve 
menos denso y forma HDL,, de la cual se piensa que se 
ocupa de entregar el colesterol al hígado. Por con- 
siguiente, las características de la HDL destacan el 
transporte inverso del colesterol, proceso en el que 
se lleva el colesterol tisular al hígado. 


La proteína de transferencia de ésteres 
de colesterilo facilita el movimiento de 
éstos de las HDL a otras lipoproteínas 


Esta proteína, que se encuentra en el plasma humano, 
pero no en el de rata, se relaciona también con la HDL. 
Facilita la transferencia del éster de colesterilo de HDL 
a VLDL, IDL, LDL y, en menorextensión, a los quilomi- 
crones, lo cual permite al triacilglicerol desplazarse en 
dirección opuesta. Por tanto, releva de la inhibición 
por producto a la actividad de LCAT en las HDL. Así, 
en el ser humano, mucho del éster de colesterilo 
formado por LCAT en HDL encuentra su camino al 
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Figura 28-6. Transporte del colesterol entre los tejidos en los humanos. (C, colesterol libre; CE, éster de colesterilo; TG, 
triacilglicerol; VLDL, lipoproteina de muy baja densidad; IDL, lipoproteina de densidad intermedia; LDL, lipoproteina de baja 
densidad; HDL, lipoproteina de alta densidad; АСАТ, acil-CoA: colesterol aciltransferasa; LCAT, lecitin:colesterol aciltrans- 
ferasa; А-1, apoproteína А-1: CETP, éster de colesterilo que transfiere proteinas; LPL, lipoproteina lipasa; LH, lipasa hepática.) 
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higado por medio de los remanentes de VLDL (IDL) 
o de LDL (figura 28-4). De manera simultanea, 
HDL,, que se ha enriquecido con triacilgliceroles, se 
descarga de éste en el higado después de reaccionar 
con la lipasa hepatica y se recicla como HDL;. 


POR ULTIMO, TODO EL COLESTEROL 
DEBE ENTRAR AL HIGADO Y 
EXCRETARSE EN LA BILIS, 

COMO COLESTEROL O COMO 
ACIDOS BILIARES (SALES) 


Aproximadamente el cuerpo elimina 1 g de colesterol 
por dia, Cerca de la mitad es excretado en las heces 
después de su conversión en ácidos biliares. El resto 
se excreta como colesterol. Gran parte del colesterol 
secretado en la bilis es resorbido y se cree que por lo 
menos un poco del que sirve como precursor para los 
esteroles fecales deriva de la mucosa intestinal. El 
coprostanol es el esterol principal en la heces; se 
forma del colesterol en la parte inferior del intestino 
por acción de la flora bacteriana que ahí reside. Una 
gran proporción de la excreción de sales biliares es 
absorbida a la circulación portal, captada por el hígado 
y excretada de nuevo a la bilis, Este ciclo se conoce 
como circulación enterohepática. Las sales biliares 
noresorbidas o sus derivados, se excretan en las heces. 


El colesterol forma ácidos biliares 


Los ácidos biliares primarios son sintetizados en el 
hígado a partir del colesterol. El ácido cólico, el ácido 
biliar más abundante en la bilis, junto con el ácido 
quenodesoxicólico, se forman de un precursor 
común, derivado a su vez del colesterol (figura 28-7). 

La 7 alfa hidroxilación del colesterol es el primer 
paso obligado en la biosíntesis de ácidos biliares y es la 
reacción limitante de la velocidad en la vía. La reacción 
es catalizada por la 7 alfa hidroxilasa, una enzima 
microsómica. Requiere oxígeno, NADPH y citocromo 
P450 y al parecer es una monooxigenasa típica; los 
pasos subsiguientes de la hidroxilación también son 
catalizados por monooxigenasa. La deficiencia de 
vitamina C interfiere en la formación de los ácidos 
biliares en el paso de la 7 alfa hidroxilación y causa 
acumulación de colesterol y aterosclerosis en los co- 
bayos escorbúticos. 

La vía de la biosíntesis de ácidos biliares se divide 
pronto en una derivación que conduce a colil CoA 
caracterizado por un grupo alfa OH extra en la posición 
12 mientras que la otra derivación conduce a 
quenodesoxicolil CoA. Sin contar esta diferencia, las 
dos vías comprenden reacciones de hidroxilación se- 
mejantes y el acortamiento de la cadena lateral (figura 


28-7) para dar las estructuras típicas de los ácidos 
biliares con núcleo esteroide totalmente saturado y 
grupos alfa-OH en las posiciones 3 y 7. Estos ácidos 
biliares primarios entran a la bilis como conjugados 
de glicina o de taurina. En el ser humano, la propor- 
ción de los conjugados de glicina a los conjugados de 
taurina es normalmente 3:1. Puesto que la bilis con- 
tiene cantidades importantes de sodio y potasio y su 
pH es alcalino, se presume que los ácidos biliares y 
sus conjugados están en realidad en forma de sales, de 
aqui el término “sales biliares”. 

Una proporción de los ácidos biliares primarios 
en el intestino está sujeta a ciertos cambios ulteriores 
por la actividad de las bacterias intestinales. Éstos 
incluyen la desconjugación y la 7 alfa deshidro- 
xilación, que producen los ácidos biliares secun- 
darios, ácido desoxicólico del ácido cólico y ácido 
litocólico del ácido quenodesoxicólico (figura 28-7). 


Casi la totalidad de ácidos biliares 
retornan al hígado en la circulación 
enterohepática 


Aunque los productos de digestión de las grasas, 
incluyendo el colesterol, son absorbidos en los 
primeros 100 cm del intestino delgado, los ácidos 
biliares primarios y secundarios se absorben casi ex- 
clusivamente en el ileon, retornando al hígado por la 
circulación portal cerca de 98 a 99% de los ácidos 
biliares secretados al intestino. Esto es conocido como 
la circulación enterohepática. Sin embargo, el ácido 
litocólico, por su insolubilidad, no es resorbido en 
cantidad apreciable. 

Una fracción pequeña de los ácidos biliares, 
quizá sólo 400 mg/día, escapa a la absorción por lo 
cual es eliminada en las heces. Aunque es una cantidad 
muy pequeña, no obstante representa una vía mayor 
para la eliminación del colesterol. La circulación en- 
terohepática de las sales biliares es tan eficiente que 
cada día el depósito relativamente pequeño de ácidos 
biliares (aproximadamente de 3 a 5 g) puede circular a 
través del intestino de 6 a 10 veces con sólo una pequeña 
pérdida en las heces; es decir, de 1 a 2% por cada paso 
a través de la circulación enterohepática. No obstante, 
cada día, una cantidad de ácidos biliares equivalente a 
la que se pierde en las heces es sintetizada a partir del 
colesterol en el higado, de modo que se mantiene cons- 
tante el depósito de ácidos biliares. El proceso utiliza 
un sistema de control por retroalimentación. 


La síntesis de ácidos biliares se regula 
en el paso de 7 alfa hidroxilasa 


El principal paso limitante de la velocidad en la 
biosíntesis de los ácidos biliares es la reacción de la 7 
alfa hidroxilasa y en la biosintesis del colesterol es el 
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Figura 28-7. Biosintesis y degradación de los ácidos biliares. *Catalizada por enzimas microbianas. 


paso de la HMG-CoA reductasa (figura 28-1). Las 
actividades de estas dos enzimas a menudo cambian 
en paralelo, por lo que es dificil averiguar si la in- 
hibición de la síntesis de los ácidos biliares tiene lugar 
primariamente en el paso de la HMG-CoA reductasa 
o en la reacción de la 7 alfa hidroxilasa. Las dos enzimas 
experimentan una semejante variación diurna en su 
actividad. Se ha demostrado la inducción del gen para 
la 7 alfa hidroxilasa mediante el colesterol dietético y 


la supresión por medio de los acidos biliares. A este 
respecto, el retorno de las sales biliares al hígado por 
la circulación enterohepática es un control importante 
que, si es interrumpido, conduce a la activación de la 
7 alfa hidoxilasa. Tanto esta enzima como la HMG= 
CoA reductasa, pueden ser controladas por fosfo- 
rilación-desfosforilación covalente. En contraste con 
la HMG-CoA reductasa, es la forma fosforilada la que 
incrementa la actividad de la 7 alfa hidroxilasa. 


Sintesis, transporte y excreción del colesterol e 329 


ASPECTOS CLÍNICOS 


El colesterol sérico se correlaciona 
con la incidencia de aterosclerosis 
y coronariopatias 


De los lipidos séricos, el colesterol es el que más a 
menudo ha sido señalado como el principal agente 
comprometido en esta relación. Sin embargo, otros 
parámetros, como la concentración de triacilglicerol 
en el suero, muestran correlaciones semejantes. Los 
pacientes con enfermedad arterial pueden tener 
cualquiera de las siguientes anormalidades: 1) con- 
centraciones elevadas de VLDL, con concentraciones 
normales de LDL; 2) LDL elevadas con VLDL nor- 
males; o 3) elevación de ambas fracciones lipopro- 
teínicas. Hay también una relación inversa entre las 
concentraciones de HDL (HDL2) y la enfermedad 
coronaria y algunos consideran que la relación más 
predecible es la proporción LDL:HDL colesterol. 
Esta relación es explicable en términos de funciones 
propuestas de las LDL en el transporte del colesterol 
a los tejidos y de las HDL que actúan como lim- 
piadores del colesterol en el transporte inverso del 
compuesto. 

La aterosclerosis se caracteriza por la acumu- 
lación de colesterol y de ésteres de colesterilo y de 
lipoproteínas que contiene apo B-100 en el tejido con- 
juntivo de las paredes arteriales. Las enfermedades en 
las cuales se producen prolongadas concentraciones 
sanguíneas elevadas de VLDL, IDL y remanentes de 
quilomicrón, o LDL (por ejemplo, diabetes sacarina, 
nefrosis lipídica, hipotiroidismo y otros padecimientos 
hiperlipidémicos) están a menudo acompañadas por 
aterosclerosis prematura о más grave. 

Los experimentos con inducción de aterosclerosis 
en los animales indican una amplia variación de 
susceptibilidad en las especies. El conejo, el cerdo, el 
mono y el ser humano son especies en las cuales la 
aterosclerosis puede ser inducida por alimentación 
con colesterol, mientras que la rata, el perro y el gato 
son resistentes. La tiroidectomía o el tratamiento con 
fármacos de tiouracilo permiten la inducción de 
aterosclerosis en el perro y en la rata. El colesterol san- 
guíneo bajo es una característica de hipertiroidismo. 


Los cambios en la alimentación tienen 
una función importante en la reducción 
del colesterol sérico 


Aunque los factores hereditarios tienen una fuerte 
ingerencia en la determinación de las concentraciones 
sanguíneas individuales de colesterol, las dietas y los 
factores ambientales que reducen el colesterol san- 
guíneo, la sustitución en los alimentos de ácidos 


grasos monoinsaturados y poliinsaturados por al- 
gunos ácidos grasos saturados es muy benéfica. Los 
aceites naturales que contienen una proporción alta de 
ácidos grasos poliinsaturados incluyen aceites de gi- 
rasol, semilla de algodón, maíz, soya; el aceite de 
olivo contiene proporción elevada de ácidos grasos 
monoinsaturados. Por otra parte, la mantequilla, la 
grasa de res y el aceite de coco contienen una propor- 
ción elevada de ácidos grasos saturados. La sacarosa 
y la fructosa tienen un efecto mayor en la elevación 
de los lípidos sanguíneos, en particular triacil- 
gliceroles, que otros carbohidratos. 

La razón del efecto decreciente de los ácidos 
grasos poliinsaturados sobre el colesterol no está clara 
todavía. Sin embargo, se han emitido varias hipótesis 
para explicar el efecto, incluyendo la estimulación de 
la excreción del colesterol en el intestino y la estimula- 
ción de la oxidación del colesterol en ácidos biliares. 
Las dietas ricas en palmitato inhiben la conversión del 
colesterol en ácidos biliares. Hay otra prueba de que 
el efecto se debe en gran parte a un desplazamiento en 
la distribución del colesterol del plasma hacia los 
tejidos, debido a un incremento en el índice catabólico 
en las LDL, a la regulación en alta del receptor para 
LDL por ácidos grasos poli y monoinsaturados y a 
regulación en baja por ácidos grasos saturados. Los 
ácidos grasos saturados inducen la formación de 
partículas más pequeñas de VLDL que contienen 
relativamente más colesterol y son utilizadas por los 
tejidos extrahepáticos a una velocidad más lenta que 
las partículas más grandes, tendencias que pueden ser 
consideradas como aterógenas. 


El estilo de vida afecta la concentración 
sérica de colesterol 


Los factores adicionales que contribuyen en la enfer- 
medad coronaria incluyen la hipertensión arterial, el 
tabaquismo, pertenecer al sexo masculino, la obesi- 
dad, la falta de ejercicio y la ingestión de agua blanda 
en lugar de dura. La elevación de los ácidos grasos 
libres plasmáticos lleva también a una secreción 
aumentada de VLDL por el hígado, lo cual implica 
salida extra de triacilgliceroles y colesterol hacia la 
circulación. Los factores que conducen a concentracio- 
nes más altas o fluctuantes de ácidos grasos libres 
incluyen la tensión emocional, la nicotina proveniente 
de los cigarrillos, el café y la distribución de pocas 
comidas abundantes en lugar de una alimentación más 
continua. Las mujeres premenopáusicas parecen estar 
protegidas contra muchos de los factores dañinos, 
posiblemente porque tienen concentraciones mayores 
de HDL que los varones y las mujeres posmenopáusi- 
cas. Es interesante que los estudios demuestren una 
correlación entre el consumo moderado de alcohol y 
una incidencia menor de enfermedad coronaria. Esto 
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se puede deber al aumento de las concentraciones de 
HDL, pero se manifiesta que el vino tinto es en par- 
ticular benéfico, quizá por su contenido de antioxidantes. 


Cuando los cambios de dieta fallan, 
los medicamentos hipolipidémicos 
reducirán el colesterol sérico y los 
triacilgliceroles 


La hipercolesterolemia puede ser tratada mediante 
interrupción de la circulación enterohepática de ácidos 
biliares. Es posible lograr una reducción significativa 
de colesterol plasmático con el uso de la resina coles- 
tiramina o por vía quirúrgica mediante exclusión ileal, 
Los dos procedimientos bloquean la resorción de los 
ácidos biliares. Luego, debido a la ausencia de la 
regulación por retroalimentación, ejercida normalmente 
por los ácidos biliares, la conversión de colesterol en 
estos últimos aumenta de modo notable, en un es- 
fuerzo por conservar el depósito de ácidos biliares. En 
consecuencia, los receptores para LDL en el hígado 
son regulados en alta, lo cual aumenta la captación de 
LDL con la subsecuente reducción del colesterol plas- 
mático. El sitosterol es un fármaco hipocolesterolémico 
que actúa bloqueando la absorción de colesterol en las 
vías gastrointestinales. 

Se conocen varios medicamentos que bloquean 
la formación de colesterol en varias etapas de la ruta 
biosintética. Los inhibidores micóticos de la HMG-CoA 
reductasa, mevastatina y lovastatina, reducen las 
concentraciones de colesterol LDL mediante la regu- 
lación en alta de los receptores para LDL. El clofibrato 
y el gemfibrocil ejercen parte de su efecto hipolipidémico 
(principalmente en los triacilgliceroles) al desviar el 
movimiento de ácidos grasos libres en el hígado de las 
vías de esterificación hasta las de oxidación, re- 
duciendo así la secreción hepática de triacilglicerol y 
colesterol en forma de VLDL. Además, facilitan la 
hidrólisis de los triacilgliceroles de las VLDL por la acción 
de la lipoproteina lipasa. Al parecer, el probucol incre- 
menta el catabolismo de LDL por vías independientes 
del receptor, pero sus propiedades antioxidantes 
pueden tener más importancia en la prevención del 
depósito de LDL oxidado еп las paredes arteriales. La LDL 
oxidada puede ser una causa primaria de aterosclerosis. 
El ácido nicotínico disminuye el flujo de AGL por 
inhibición de la lipólisis en el tejido adiposo y, por tanto, 
la producción de VLDL en el hígado, 


Los trastornos primarios de las 
lipoproteínas plasmáticas 
(dislipoproteinemias) son hereditarios 


Algunas personas en la población muestran defectos 
hereditarios en sus lipoproteínas que llevan a la con- 


dición primaria ya sea de hipo o hiperlipoproteinemia 
(cuadro 28-1). Muchos otros con enfermedades como 
la diabetes sacarina, el hipotiroidismo y aterosclerosis, 
muestran patrones secundarios anormales de lipopro- 
teínas que son muy semejantes a una u otra de las 
condiciones hereditarias primarias. Prácticamente todas 
estas enfermedades se deben a un defecto en una o en 
otra etapa en el curso de la formación, transporte o 
catabolismo de las lipoproteinas (figuras 27-4, 28-5 y 
28-6). No todas las anormalidades son nocivas. 


RESUMEN 


1) El colesterol es precursor de todos los demás esteroides 
corporales, por ejemplo, corticosteroides, hor- 
monas sexuales, ácidos biliares y vitamina D. También 
es un lípido anfipático importante, que tiene una 
función en las membranas celulares y en la capa 
externa de lipoproteínas. 

2) El colesterol es sintetizado por entero en el cuerpo 
a partir de acetil-CoA por una vía compleja. Tres 
moléculas de acetil-CoA forman mevalonato en una 
reacción limitante de la velocidad de la vía, catali- 
zada por HMG-CoA reductasa. Del mevalonato se 
forma una unidad isoprenoide de cinco carbonos, 
y seis de estas unidades isoprenoides se condensan 
para formar escualeno. El escualeno experimenta 
ciclización para formar el esteroide precursor, 
lanosterol que, después de perder tres grupos 
metilo, forma colesterol. 

3) La sintesis hepática de colesterol es regulada de 
manera parcial por el flujo de colesterol dietético 
transportado por remanentes de quilomicrón ricos 
en colesterol. En general, en los tejidos se mantiene 
el equilibrio del colesterol entre los factores que 
causan ganancia de este compuesto (por ejemplo, 
sintesis, captación por medio de LDL o receptores 
de limpieza, hidrólisis de ésteres de colesterilo) y 
los factores que causan pérdida de colesterol (por 
ejemplo, síntesis de esteroides, formación de 
ésteres de colesterilo e inversión del transporte de co- 
lesterol por HDL). La actividad del receptor para 
LDL es regulada en baja por una concentración 
celular elevada de colesterol y es regulada en alta 
cuando el colesterol se agota, 

4) En el transporte inverso del colesterol, HDL se ad- 
hiere al receptor apo A-I, haciendo que el colesterol 
experimente traslocación a la membrana celular, 
donde es captado por HDL. Mediante la actividad de 
LCAT se conserva un gradiente de concentración, 
de modo que el colesterol es esterificado y depositado 
en el núcleo de la HDL. El éster de colesterilo en 
HDL es captado por el hígado, ya sea en forma 
directa o después de la transferencia a VLDL, IDL 
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. Trastornos primarios de las lipoproteínas plasmáticas (dislipop 


+ 


Defecto 


Características __ 


Hipolipoproteinemias 
Abetalipoproteinemia 


No hay formación de quilomicrones, VLDL 
o LDL, por un defecto en la proteina de 
transferencia de triacilglicerol (MTP), lo 
cual evita la carga de apo B con lípidos 


Poco frecuentes; acilgliceroles sanguíneos bajos; 
el intestino y el higado acumulan acilgliceroles 


Hipobetalipoproteinemia 
familiar 


Concentración de LDL es 10 a 60% de lo 
normal 


Todavía hay formación de quilomicrones; la 
mayoría de las personas son sanas y viven mucho 
tiempo 


Deficiencia de alfa lipoproteina 
familiar 
Enfermedad de Tangier 
Enfermedad de ojo de pescado 
Deficiencias de apo А-1 


Todos tienen HDL baja o casi ausente 


Sin deterioro en la formación de quilomicrones o 
VLDL; no hay beta lipoproteina sino una banda 
beta ancha en la electroforesis con agarosa. 
Tendencia a la hipertriacilglicerolemia como 
resultado de la ausencia de apo C-II, la cual activa 
la lipoproteina lipasa, Valores bajos de LDL. 
Aterosclerosis en el anciano 


Hiperlipoproteinemias 
Deficiencia de lipoproteina li- 
pasa familiar (tipo 1) 


а) Deficiencia de LPL, o b) producción de 
LPL anormal, о с) deficiencia de apo С-П 


Depuración lenta de quilomicrones y VLDL, 
Valores bajos de LDL y HDL. Se trata mediante 
reducción de grasas e incremento de complejos de 
carbohidratos en la dicta, Sin riesgo de aumentar 
las enfermedades coronarias 


Hipercolesterolemia familiar 
(tipo 11) 


Tipo Па: receptores LDL. defectuosos o 
mutación en la región del ligando de apo 
В-100. 

Tipo IIb: tendencia para que aumenten VLDL 


Velocidad reducida de depuración de LDL que 
conduce a valores elevados de LDL е hiperco- 
lesterolemia, resultando en aterosclerosis y 
coronariopatia 


Enfermedad de Wolman (enfer» 
medad por depósito de éster 
de colesterilo) 


Deficiencia de éster de colesterilo hidrolasa 
en los lisosomas de células como los fibro- 
blastas que normalmente metabolizan LDL 


Velocidad reducida en la depuración de LDL y 
consecuencias como las anteriores 


Hiperlipoproteinemia familiar 
tipo Ш (enfermedad beta am- 
plia, enfermedad por гето». 
ción del remanente, disbeta- 
lipoproteinemia familiar) 


La deficiencia en la depuración del rema- 
nente por el hígado se debe a la anormalidad 
en apo E la cual por lo común se encuentra 
presente en tres isoformas: E2, E3 y E4. Los 
pacientes sólo tienen E2 que no reacciona 
con el receptor E. Existen especies apo В 
incompletas 


Aumento en la densidad < 1.019 en quilomi- 
crones y VLDL, que a la electroforesis 
соп una banda beta ancha (beta VLDL), Ocasiona 
hipercolesterolemia, xantomas y ateroesclerosis 
en arterias periféricas y coronarias 


Hipertriacilglicerolemia familiar 
(tipo IV) 


Sobreproducción de VLDL a menudo rela- 
cionada con la intolerancia a la glucosa е 
hiperinsulinemia, que puede deberse a la 
sobreproducción 


Los valores de colesterol se elevan con la 
concentración de VLDL, Las LDL y HDL tienden 
a ser subnormales, Este tipo de patrón se relaciona 
por lo común con coronariopatia, diabetes 
sacarina tipo II no insulinodependiente, obesidad, 
alcoholismo y administración de progestágenos 


Hiperlipoproteinemia familiar 
tipo V 


Causa desconocida que conduce a elevación 
de quilomicrones у VLDL. 


Hipertriacilglicerolemia e hipercolesterolemia 
con LDL y HDL bajas. Riesgo elevado de corona- 
riopatia en algunos pacientes 


Hiperalfalipoproteinemia fa- 
mi 


Concentraciones elevadas de HDL 


‘Trastorno poco frecuente, en apariencia es bené- 
fico para la salud y longevidad 


Deficiencia de la lipasa hepá- 
tica 


La deficiencia de esta enzima puede originar 
acumulación de muchos remanentes de 
HDL y VLDL ricos en triacilgliceroles 


Los pacientes tienen xantomas y coronariopatias 


Deficiencia lecitin:colesterol 
aciltransferasa (LCAT) fa- 
miliar 


La deficiencia de LCAT conduce a un 
bloqueo еп el transporte inverso de coleste- 
rol. La HDL permanece como discos 
nacientes en empalizadas o pilas, incapaz de 
consumir y esterificar el colesterol 


Las concentraciones plasmáticas de ésteres de 
colesterilo y lisolecitina son bajas. Se encuentra una 
fracción anormal de LDL, lipoproteina X que 
también se encuentran en pacientes con colestasis. 
VLDL es anormal (beta VLDL) 


Exceso familiar de lipopro- 
teínas 


Lp(a) consiste en un mol de LDL adherido 
aun mol de apo(a). La apo(a) manifiesta homo- 
logias estructurales con el plasminógeno 


Enfermedad coronaria prematura por ateros- 
clerosis, más trombosis por inhibición de la 
fibrinólisis 


* Hay una correlación entre los pacientes que poscen el alelo de la apo ЕЗ y la incidencia de enfermedad de Alzheimer. Al parecer, la apo 
E4 se enlaza con más avidez a los beta amiloides que se localizan en las placas neurales. 
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o LDL por acción de la proteína de transferencia 
de ésteres de colesterilo. 

5) El exceso de colesterol es excretado desde el 
hígado en la bilis sin cambio o como sales biliares. 
Una gran proporción de las sales biliares se resor- 
ben a la circulación portal y regresan al hígado 
como parte de la circulación enterohepática. 

6) Las concentraciones altas de colesterol en VLDL, IDL 
o LDL se relacionan con aterosclerosis, en tanto que 
los valores elevados de HDL tienen un efecto protector. 


7) En la población, unos cuantos individuos tienen 
defectos hereditarios en el metabolismo de las lipo- 
proteínas que los conduce a un trastorno primario 
de hipolipoproteinemia o hiperlipoproteinemia. 
Muchos otros que padecen enfermedades como 
diabetes sacarina, hipotiroidismo, renopatía y 
aterosclerosis muestran patrones secundarios anor- 
males de lipoproteínas que son semejantes a una u 
otra de las situaciones primarias. W 
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Integracion del metabolismo 
y el suministro de energéticos 


tisulares 


Peter A. Mayes, PhD, DSc 


INTRODUCCIÓN 


Aunque los carbohidratos y lípidos desempeñan nu- 
merosas actividades estructurales y metabólicas, su 
función como proveedores de una gran proporción de 
las calorías dietéticas es la que tiene el impacto mayor 
sobre el metabolismo y la salud. La regulación de esta 
entrada de energéticos y la manera en que se integran 
con otros combustibles tisulares son de interés capital, 
dado que afectan a muchos otros procesos metabóli- 
cos e intervienen en el desarrollo de la enfermedad 
metabólica. 


IMPORTANCIA BIOMÉDICA 


En condiciones de equilibrio calórico positivo, una 
proporción significativa de la ingestión calórica 
dietética se almacena como glucógeno o grasas. Si la dieta 
es sobre todo de carbohidratos, la glucosa será el 
principal combustible de los tejidos. Sin embargo, en 
muchos tejidos, inclusive en condiciones de nutrición 
suficiente, los ácidos grasos se oxidan de preferencia 
a glucosa, en particular en estados de déficit calórico 
o inanición. El propósito es ahorrar glucosa para 
aquellos tejidos (por ejemplo, el cerebro y los eritro- 
citos) que lo requieren en todas las circunstancias. 
Así, los mecanismos reguladores, a menudo mediados 
por hormonas, aseguran un suministro energético 
adecuado para todos los tejidos en todo momento, 
desde el estado de nutrición completa hasta la 
inanición total. La desorganización de estos mecanismos 
se debe a desequilibrio hormonal (como la deficiencia 
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de insulina en diabetes sacarina), a desequilibrio 
metabólico por lactancia excesiva (es el caso de la cetosis 
del ganado) o a demandas metabólicas altas en el em- 
barazo (por ejemplo, la toxemia gravídica en ovejas). 
Todas éstas son aberraciones patológicas del síndrome 
de inanición que es una complicación de muchas 
situaciones médicas cuando el apetito disminuye. 


NO TODOS LOS ALIMENTOS SON 
INTERCONVERTIBLES (Figura 29-1) 


El hecho de que los animales puedan ser engordados 
con entación que predominantemente contiene 
carbohidratos, demuestra la facilidad de su conversión a 
grasas. Sin embargo, como ya se ha señalado, el ser 
humano puede estar limitado en el grado al cual la 
glucosa puede convertirse en ácidos grasos, en par- 
ticular en tejido adiposo. Una reacción más significativa 
a este respecto es la conversión de piruvato en acetil- 
CoA, ya que esta última es el compuesto de inicio para 
la síntesis de ácidos grasos de cadena larga. No obs- 
tante, en cuanto al proceso inverso, la conversión de 
ácidos grasos en glucosa, la reacción de la piruvato 
deshidrogenasa es en esencia irreversible, lo que 
evita la conversión directa de la acetil-CoA, en piru- 
vato. Además, no puede haber una conversión total de 
la acetil-CoA en oxalacetato a través del ciclo del 
ácido cítrico, ya que se requiere una molécula de 
oxalacetato para condensarse con la acetil-CoA y sólo 
una molécula de oxalacetato es regenerada. Por ra- 
zones semejantes, no puede haber una conversión 
total de ácidos grasos que tengan un número impar de 


334 • Bioquímica de Harper (Capítulo 29) 
Carbohidratos Grasas 
Glucógeno т 
( тено тїасйрїсего! 
Fructosa 
e Glicerol 
Serna 4— Triosa fosfato <————>- (Glicerol 3-fosfato) Ácidos grasos 
Lactato 
Fosfoenolpiruvato 
Metionina 
serina ye Treonina 
Cisteina 
Tripiófano —» Alanina < Piruvato Еч кы; ас 
Treonina ere | 
Serina 
Isoleucina 
Glicina 
Fenilalanina 
Tirosina 
Leucina 
Hidroxiprolina 
Oxalacetato 
Fenilalanina мете 
Citrato 
| Ciclo del 
* ácido 
топа —————> Fumarato жа 
Isoleucina a-Cetoglutarato 
Ргорюпй-СоА ——————ъ>» ‘Succinil-CoA Glutamato 
Arginina 
Valina ат 
Propionato Carbonos w1 a @3 Prolina 
de ácidos grasos con ши Ornitina 
ип número impar de 
átomos de carbono 
Metionina Hidroxiprolina 


Figura 29-1. Interconversión de los principales alimentos. 


átomos de carbono (los cuales forman acetil-CoA) en 
glucosa o glucógeno. Sólo la porción terminal de tres 
carbonos de un ácido graso que tenga un número 
impar de átomos de carbono es glucogénica, ya que 
esta porción de la molécula formará propionil-CoA 
hasta la betaoxidación. No obstante, es posible hallar 
finalmente a los átomos de carbono de los ácidos 
grasos marcados en el glucógeno después de atravesar 


el ciclo del ácido cítrico. Esto se debe a que el oxa- 
lacetato es un intermediario en el ciclo del ácido 
cítrico y en la vía de la gluconeogénesis. La fracción 
glicerol de los triacilgliceroles formará glucosa des- 
pués de la activación a glicerol 3-fosfato, y esto es una 
fuente importante de glucosa en la inanición. 
Muchos de los esqueletos de carbono de los ami- 
noácidos no esenciales pueden ser producidos a partir 
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de carbohidratos a través del ciclo del ácido cítrico y 
la transaminación. Porreversión de estos procesos, los 
aminoácidos glucogénicos rinden esqueletos de car- 
bono que son miembros o precursores del ciclo del 
ácido cítrico. Por tanto, fácilmente se convierten por 
las vías gluconeogénicas a glucosa y glucógeno. Los 
aminoácidos cetogénicos dan lugar a acetoacetato, el 
cual a su vez será metabolizado como cuerpos cetónicos, 
formando acetil-CoA en los tejidos extrahepáticos. 
Por las mismas razones que impiden la conversión 
total de ácidos grasos en carbohidratos, es imposible 
la conversión neta de ácidos grasos en aminoácidos 
glucogénicos. No es posible revertir las vías de de- 
gradación de los aminoácidos cetogénicos y otros 
aminoácidos, los cuales se encuentran en la categoría 
de aminoácidos esenciales para la nutrición. La con- 
versión de los esqueletos de carbono de los aminoácidos 
glucogénicos en ácidos grasos, es posible mediante la 
formación de piruvato de acetil-CoA o por la rever- 
sión de las reacciones no mitocondriales del ciclo del 
ácido cítrico a partir de alfa cetoglutarato hasta citrato 
seguidas de la acción de la ATP-citratoliasa, que 
resulta en acetil-CoA (capítulo 23). Sin embargo, por 
lo general la conversión neta de aminoácidos en grasa 
no es un proceso significativo. Incluso en carnívoros 
con una dieta alta en proteínas, la ingestión de grasas 
también es grande, lo que puede inhibir la lipogénesis. 


LA ECONOMÍA DEL METABOLISMO 
DE CARBOHIDRATOS Y LÍPIDOS 
INCLUYE A TODO EL CUERPO 


La glucosa es una necesidad 
metabólica para el cerebro 

y los eritrocitos en todos 

los estados de nutrición 


Se han descrito muchos de los detalles de la interac- 
ción del metabolismo de los carbohidratos y de los 
lípidos en varios tejidos, en particular la sencilla con- 
versión de numerosas sustancias glucogénicas a glucosa 
y glucógeno por gluconeogénesis. Este último proceso 
tiene importancia particular debido a que ciertos teji- 
dos y tipos celulares, incluyendo el sistema nervioso 
central y los eritrocitos, dependen de un suministro 
continuo de glucosa. Probablemente los tejidos extra- 
hepáticos necesitan una provisión mínima de glucosa 
para mantener las concentraciones de oxalacetato y 
la integridad del ciclo del ácido cítrico. Además, la 
glucosa parece ser la fuente principal de glicerol 3- 
fosfato en los tejidos carentes de glicerol cinasa como 
es el tejido adiposo. Hay por esto, una velocidad 


mínima obligatoria de oxidación de glucosa bajo 
todas las alteraciones. Asimismo, se necesitan gran- 
des cantidades de glucosa para la nutrición del feto y 
la sintesis de leche. Ciertos mecanismos, además de la 
gluconeogénesis, protegen los suministros esenciales 
de glucosa en tiempos de escasez, permitiendo que 
otros sustratos economicen su oxidación. 


La utilización preferencial de cuerpos 
cetónicos y ácidos grasos libres 
economiza glucosa para funciones 
esenciales 


Los cuerpos cetónicos y los ácidos grasos libres ahorran 
la oxidación de la glucosa en el músculo impidiendo 
su entrada en la célula, su fosforilación por la hexoci- 
nasa y por la fosfofructocinasa y la descarboxilación 
oxidativa del piruvato. La oxidación de los ácidos grasos 
libres y los cuerpos cetónicos eleva la concentración 
intracelular del citrato, que a su vez inhibe a la fosfo- 
fructocinasa de manera alostérica. La oxidación de estos 
sustratos también hace que las proporciones [acetil 
CoAJ/[CoA] y [ATP]/[ADP] aumenten, inhibiendo la 
actividad de la piruvato deshidrogenasa (figura 19-6). 
Estas y otras observaciones demostraron que el aceto- 
acetato era oxidado en el corazón irrigado, de preferencia 
a los ácidos grasos libres, justificando la conclusión 
de que en condiciones de escasez de carbohidratos, los 
combustibles disponibles son oxidados en el siguiente 
orden de preferencia: 1) cuerpos cetónicos (y proba- 
blemente otros ácidos grasos de cadena corta, como 
el acetato), 2) ácidos grasos libres y 3) glucosa. Esto 
no quiere decir que cualquier combustible particular 
sea oxidado con la exclusión total de cualquier otro, 
ya que por lo común se usa una mezcla de diferentes 
combustibles (figura 29-2). Sin embargo, estos me- 
canismos son más importantes en los tejidos que 
tienen una elevada capacidad para la oxidación 
aeróbica de los ácidos grasos, por ejemplo, el corazón 
y los músculos de contracción lenta, que en los tejidos 
con baja capacidad, como el músculo de contracción 
rápida. 

La combinación de los efectos de los ácidos 
grasos libres en el ahorro de la utilización de la glu- 
cosa en el músculo y corazón y el efecto de la glucosa 
ahorrada en la inhibición de la movilización de ácidos 
grasos libres en el tejido adiposo, ha sido denominada 
ciclo glucosa—ácidos grasos. 

En el ejercicio moderado, los lípidos son el com- 
bustible principal, pero en el intenso llegan a ser 
menos adecuados, por lo que los carbohidratos 
asumen la función de combustible principal hasta que 
se consume el glucógeno muscular. Tienen importan- 
cia las reservas de triacilglicerol en las propias células 
musculares. 
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Figura 29-2. Interrelaciones metabólicas entre el tejido adiposo, el higado y los tejidos extrahepáticos. (LPL, lipoproteina 
lipasa; AGL, ácidos grasos libres; VLDL, lipoproteinas de muy baja densidad.) 
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DURANTE LA INANICIÓN, 

LOS MECANISMOS PROPORCIONAN 
UN SUMINISTRO CONTINUO 

DE ENERGÉTICOS A LOS TEJIDOS 


En animales alimentados con dietas ricas en carbo- 
hidratos, la oxidación de ácidos grasos es economi- 
zada, Esto se debe a que la lipólisis del tejido adiposo 
se inhibe por las elevadas concentraciones sanguíneas 
de glucosa e insulina, por lo cual los valores de ácido 
graso libre permanecen bajos (figura 29-3). Durante 
la alimentación humana normal, las proporciones de 
los diversos nutrientes caloríficos oxidados son de- 
finidas por sus cantidades relativas en la dieta, A 
medida que el animal pasa del estado de alimentación 
al de ayuno, decrece la disponibilidad de glucosa y se 
emplea glucógeno hepático en un intento por conservar 
la concentración de la glucosa sanguínea. La concen- 
tración de insulina disminuye en la sangre y se eleva 
la de glucagón. Cuando disminuye la utilización de 
glucosa en el tejido adiposo y el efecto inhibitorio de la 
insulina sobre la lipólisis del tejido adiposo se hace 
menor, la grasa es movilizada como ácidos grasos 
libres y glicerol. Los primeros se transportan a los tejidos 
no adiposos donde son oxidados o esterificados. El 
glicerol se une al almacén de carbohidratos después 
de su activación a glicerol 3-fosfato, principalmente 
en el hígado y los riñones. Durante esta fase en tran- 
sición desde el estado de alimentación completa al de 


Glucagén plasmático 


Cambio relativo 


o 12224 
Horas de inanición 


Figura 29-3. Cambios relativos en los parámetros metabóli- 
cos durante el inicio de la inanición. 


ayuno completo, la producción endógena de glucosa 
(a partir de los aminoácidos y del glicerol) no va al 
mismo paso con su utilización y oxidación, ya que los 
depósitos de glucógeno se llegan a agotar y la glucosa 
sanguínea tiende a caer, Así, la grasa se moviliza a una 
velocidad siempre creciente y en varias horas los 
ácidos grasos libres plasmáticos y la glucosa sanguínea 
se estabilizan en el valor de ayuno (0.7 a 0.8 y 3.3 a 
3.9 mmol/L, respectivamente). En este punto se debe 
suponer que el suministro de glucosa en todo el animal 
equilibra las demandas obligatorias para la utilización 
y oxidación de la misma. Esto se logra con un aumento 
en la oxidación de ácidos grasos libres y cuerpos 
cetónicos, ahorrando la oxidación no obligatoria de la 
glucosa. Este fino equilibrio es alterado en condiciones 
que demandan más glucosa o cuando su utilización 
está deteriorada y, por tanto, conduce a más movili- 
zación de grasas. La provisión de carbohidratos por el 
tejido adiposo, en la forma de glicerol, es una función 
importante porque es sólo esta fuente de carbo- 
hidratos, junto con aquélla proporcionada por la glu- 
coneogénesis a partir de las proteínas, la que puede 
suministrar al organismo en ayuno la glucosa indis- 
pensable para aquellos procesos que la necesitan. En la 
inanición prolongada en el hombre, la gluconeogénesis 
a partir de las proteínas está disminuida debido a 
la liberación reducida de aminoácidos, particular- 
mente de la alanina del músculo. Esto coincide con la 
adaptación del encéfalo para reemplazar aproxi- 
madamente la mitad de la glucosa oxidada con los 
cuerpos cetónicos. En la inanición prolongada, la 
glucosa contribuye con menos de 5% del sustrato total 
oxidado en todo el cuerpo. 

Después de alimentar nuevamente con glucosa a 
los animales hambrientos, la glucogénesis hepática se 
produce a través de un intermediario de tres carbonos 
como el lactato, indicando que la gluconeogénesis 
continúa por algún tiempo después de reiniciar la 
alimentación, 


La cetosis es una adapta 
metabólica para la inanición 


La función primaria de la cetogénesis es eliminar el 
exceso de carbonos de ácido graso del hígado en una 
forma que es oxidada con facilidad por los tejidos 
extrahepáticos en lugar de glucosa. La cetosis surge a 
consecuencia de una deficiencia en el carbohidrato 
disponible; lo anterior implica las acciones siguientes 
en el fomento de cetogénesis (figuras 24-9 y 24-10): 
1) Causa un desequilibrio entre esterificación y 
lipólisis en el tejido adiposo como resultado de bajas 
concentraciones de insulina, con la liberación sub- 
secuente de ácidos grasos libres a la circulación. Estos 
ácidos son los sustratos principales para la formación 
de cuerpos cetónicos en el hígado; por tanto, todos los 
factores, metabólicos o endocrinos, que afectan esta 
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liberación de ácidos grasos del tejido adiposo, in- 
fluyen en la cetogénesis. 2) En la entrada de ácidos 
grasos libres al hígado, el equilibrio entre esterificación 
y oxidación es gobernado por carnitina palmitoiltrans- 
ferasa 1, cuya actividad aumenta de manera indirecta 
debido a la concentración de ácidos grasos libres y al 
incremento de la proporción glucagón:insulina. 3) Con- 
forme aumenta el ácido graso que se oxida, se incre- 
menta la formación de cuerpos cetónicos y disminuye 
la degradación a СО), regulado de manera tal que la 
producción total de ATP en el hígado se mantiene 
constante (figura 24-9). 

Puede operar un mecanismo de retroalimentación 
para controlar la salida de ácidos grasos libres del 
tejido adiposo en la inanición, como resultado de la 
acción de los cuerpos cetónicos y de los ácidos grasos 
libres para estimular directamente al páncreas para 
producir insulina. 

En la mayoría de los trastornos, los ácidos grasos 
libres son movilizados en exceso a los requerimientos 
oxidativos, ya que una gran proporción es esterificada, 
aun durante el ayuno. Como el hígado incorpora y 
esterifica una proporción considerable de la producción 
de ácidos grasos libres, desempeña un papel regulador 
en la remoción del exceso de tales ácidos de la circulación. 
Cuando el suministro de carbohidratos es adecuado, casi 
todo lo que entra es esterificado y, en última instancia, 
retransportado desde el hígado como VLDL para ser 
utilizado por otros tejidos. Sin embargo, ante un 
aumento de afluencia de ácidos grasos libres, se dispone 
de una ruta alternativa, la cetogénesis, que permite al 
hígado continuar retransportando mucho del flujo de 
ácidos grasos libres en una forma que es fácilmente 
utilizada por los tejidos extrahepáticos en todas las 
condiciones de alimentación. 

Muchos de estos principios están señalados en la 
figura 29-2. Se notará que hay un ciclo de carbohidratos 
que implica la liberación del glicerol del tejido adiposo 
y su conversión en glucosa en el hígado, seguido de 
su regreso al tejido adiposo para complementar el 
ciclo. El otro, un ciclo de lípidos, comprende la libe- 
ración de ácidos grasos libres del tejido adiposo, su 
transporte al hígado, su esterificación en él y su re- 
greso como VLDL al tejido adiposo. 


LAS PRINCIPALES VÍAS METABÓLICAS 
SON REGULADAS POR UNA O DOS 
ENZIMAS CLAVE QUE CATALIZAN 
REACCIONES NO EQUILIBRADAS 


El cuadro 29-1 es un resumen de los reguladores 
principales de las vías metabólicas más importantes. 
Como se observó en capítulos previos, estas vías son 
controladas en 1 o 2 reacciones no equilibradas que 
tienen lugar por lo común al principio de la vía. 


LOS PATRONES PRINCIPALES 

DE METABOLISMO EN ORGANOS 

O TEJIDOS INDIVIDUALES SON 
DETERMINADOS POR LA PRESENCIA 
O AUSENCIADE ENZIMAS CLAVE 


El cuadro 29-2 es un resumen de las características 
más importantes y únicas de algunos órganos princi- 
pales. Estos patrones metabólicos son determinados 
por la distribución de enzimas clave entre Órganos y 
tejidos, que es el factor más importante en la de- 
finición del tipo de sustratos captados y de productos 
formados, todo lo cual determina el flujo y dirección 
de los metabolitos en la sangre. 


ASPECTOS CLÍNICOS 


La cetosis patológica se debe 
a la amplificación de los factores 
que causan cetosis en la inanición 


La cetosis que tiene lugar en la inanición y en la 
ingestión de grasas es relativamente leve comparada 
con el estado que se encuentra en la diabetes sacarina no 
controlada, toxemia gravidica en ovejas o cetosis del 
ganado en lactancia. Al parecer, la razón principal es 
que en situaciones graves, el carbohidrato es todavía 
menos disponible para los tejidos que en circunstan- 
cias leves. Así, en formas menos graves de diabetes 
sacarina, en ingestión excesiva de grasa y en inanición 
crónica, existe glucógeno hepático en cantidades va- 
riables y los valores de ácidos grasos libres son menores, 
lo cual es probable que explique la cetosis menos 
grave encontrada en estos estados. 

En la diabetes sacarina tipo І, es probable que la 
carencia (o la falta relativa) de insulina, afecte al tejido 
adiposo más que a otros tejidos, debido a su sensibilidad 
extrema a esta hormona, El resultado es que se liberan 
ácidos grasos en cantidades que elevan las concentra- 
ciones plasmáticas de ácidos grasos libres, más del 
doble de las que se encuentran en personas normales 
en ayunas con el correspondiente aumento en los 
valores de cuerpos cetónicos. Además, ocurren nu- 
merosos cambios en la actividad enzimática dentro del 
hígado y estos cambios potencian la velocidad de 
gluconeogénesis y la de transferencia de glucosa a la 
sangre, a pesar de las ya elevadas concentraciones de 
glucosa circulante. 

En la cetosis de rumiantes, hay una extracción 
grave de glucosa de la sangre debido a demandas 
fetales excesivas de gemelos o por lactación masiva 
(figura 29-2). Se produce hipoglucemia extrema, aco- 
plada con cantidades despreciables de glucógeno en 


Cuadro 29-1. Resumen de los principales reguladores de las vías metabólicas 


Enzimas reguladoras ği ч. 
Via principales Activador р 3 Tuae Hormona efectora Características 
Ciclo del ácido cítrico | Citrato sintasa ATP, acil-CoA de cadena Regulada en gran parte por 
larga 1а neccisdad de ATP y por 
tanto por el suministro de 
4 ч ү [NAD 
Glucólisis Fosfofructocinasa AMP, fructosa 2,6-bisfosfato | Citrato (ácidos grasos, | Glucagón 4 Inducida por insulina 
en el hígado, fructosa 1,6-|cuerpos cetónicos), ATP, 
bisfosfato en el músculo cAMP. = 
Oxidación de piruvato | Piruvato deshidrogenasa CoA, NAD, ADP, piruvato | Acetil-CoA, NADH, ATP | Insulina Î (en el teji- | También importante en la 
(ácidos grasos, cuerpos | do adiposo) regulación del ciclo del 
_ |cetónicos) ácido cítrico 
Gluconeogénesis Piruvato carboxilasa Acetil-CoA ADP ¿Glucagón? inducida — por 
Fosfoenolpiruvato icinasa | ¿cAMP? | glucocorticoides, glucagón, 
cAMP 
Fructosa 1,6-bisfosfatasa cAMP AMP, fructosa 2,6—bis- | Glucagon Reprimida por insulina 
fosfato en el hígado, 
fructosa 1,6-bisfosfato en el 
músculo а = 
Glucogénesis Glucógeno sintasa Fosforilasa (en el hígado) | Insulina 1 Inducida por insulina 
cAMP, Ca? (en el músculo) | Glucagón (higado) 4 
Adrenalina $ 
Glucogenólisis Fosforilasa AMPc, Ca? (músculo) Insulina Î 
Glucagón (higado) 4 
| Adrenalina Y 
Via de la pentosa fosfato | Glucosa-6-fosfato deshidro- | МАРР" NADPH Inducida por insulina 
genasa 3 
Lipogénesis Acetil-CoA carboxilasa Citrato Acil-CoA de cadena larga, | Insulina $ Inducida por insulina 
А a cAMP Glucagén (hígado) + 
Sintesis de colesterol | HMG-CoA reductasa Colesterol, cAMP, Insulina $ Inhibida por ciertos medica- 
mevalonato, ácidos biliares | Glucagón (hígado) 4 | mentos, por ejemplo, lovas- 
tatina 
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Órgano 


Función principal 


Vías principales 


- Cuadro 29-2. Resumen de las características mayores y únicas del metabolismo de órganos principales _ 


Enzimas especializadas 


Sustratos principales Productos principales 
Hígado Servicios a los demás | Gran parte representadas, inclu- | Ácidos grasos libres, | Glucosa, VLDL (triacil- | Glucocinasa, glucosa-6= 
órganos y tejidos yendo gluconeogénesis; beta | glucosa (dieta adecuada), | glicerol), HDL, cuerpos | fosfatasa, glicerolcinasa, 
oxidación; cetogénesis; for- | lactato glicerol, fructosa, | cetónicos, urea, ácido úri- | fosfoenolpiruvato carboxi- 
mación de lipoproteínas; forma- | aminoácidos co, ácidos biliares, pro- | nasa, fructocinasa, argini- 
ción de urea, ácido cítrico y teinas plasmáticas asa, НОМ-СоА sintasa y 
ácidos biliares; síntesis de liasa, 7 alfa—hidroxilasa 
colesterol; lipogénesis* 
(Etanol) (Acetato) (Alcohol deshidrogenasa) 
+ 
Cerebro Coordinación del sistema | Glucólisis, metabolismo de | Glucosa, aminpoácidos, | Lactato 
nervioso aminoácidos cuerpos cetónicos (en ina- 
nición) 
En el neonato, ácidos gra- 
| sos poliinsaturados 
Corazón Bombeo de sangre Vías acróbicas, por ejemplo, | Ácidos grasos libres, lac- Lipoproteína lipasa - 
beta oxidación y ciclo del ácido | tato, cuerpos cetónicos. Cadena respiratoria desa- 
cítrico triacilglicerol de VLDL y rrollada 
quilomicrones, algo de 
glucosa 
Tejido adiposo Almacenaje y degradación HEstcrinicación de ácidos grasos y Glucosa, triacilglicerol de | Ácidos grasos libres, gli- | Lipoproteina lipasa, lipasa 
de triacilgliceroles lipólisis; lipogénesis* lipoprotcinas cerol sensible a hormonas 
Músculo 
Cambio rápido | Movimiento rápido Glucólisis Glucosa Lactato Lipoproteína lipasa 
Cambio lento Movimiento sostenido Vías aeróbicas, por ejemplo, | Cuerpos cetónicos, triacil- Cadena respiratoria desa- 
beta oxidación y ciclo del ácido | glicerol de VLDL y quilo- rrollada 
citrico micrones, ácidos grasos 
libres 
Riñón Escreción y gluconeogénesis | Gluconeogénesis Ácidos grasos libres, | Glucosa Glicerol cinasa, fosfo- 
lactato, glicerol enolpiruvato carboxicinasa 
Eritrocitos Transporte de O2 'Glucólisis, via de la pentosa fos- | Glucosa Lactato (Hemoglobina) 


fato. Sin mitocondrias, por tanto 
по hay beta oxidación ni ciclo de 
ácido cítrico 


* En muchas especies, pero no en seres humanos. 
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el hígado. Conforme la hipoglucemia se desarrolla, la 
secreción de insulina disminuye, permitiendo no sólo 
una menor utilización de glucosa sino también el 
incremento de lipólisis en el tejido adiposo. Las mujeres 
embarazadas con frecuencia presentan cetosis leve. 

En la diabetes sacarina tipo I sin tratar, la muerte 
se produce debido a complicaciones por acidosis 
causada por depleción prolongada de bases para neu- 
tralizar los cuerpos cetónicos acídicos excretados en 
la orina (capítulo 65, caso No. 9: diabetes sacarina tipo 
I con cetoacidosis). En toxemia gravidica en ovejas, la 
muerte sobreviene con rapidez debido a hipoglucemia 
profunda. 


RESUMEN 


1) Muchos de los nutrientes principales son intercon- 
vertibles. Los carbohidratos se convierten en áci- 
dos grasos a través de la reacción catalizada por la 
piruvato deshidrogenasa. Dado que en esencia esta 
reacción es irreversible, no se puede producir el 
proceso opuesto. Tampoco puede haber conversión 


neta de acetil-CoA (ni de sustancias formadoras de 
acetil-CoA) en glucosa a través del ciclo del ácido 
cítrico, dado que se consume una molécula de 
oxalacetato por cada molécula del propio oxala- 
cetato convertida en glucosa. 

2) Muchos de los esqueletos de carbono de los aminoáci- 
dos no esenciales pueden generarse de carbohidratos 
рог la vía del ácido cítrico y la transaminación. La 
inversión de este proceso permite a los aminoácidos 
glucogénicos entrar a la vía de la gluconeogénesis. 

3) Durante la inanición, los ácidos grasos libres y los 
cuerpos cetónicos son oxidados, de preferencia a 
glucosa, la cual es ahorrada por tejidos como el 
cerebro, que la requieren en todo momento. Esto 
se logra mediante la inhibición de fosfofructoci- 
nasa y piruvato deshidrogenasa. Este efecto, aco- 
plado con la inhibición obtenida por el sistema 
ahorrador de glucosa que moviliza ácidos grasos 
libres en el tejido adiposo, se llama ciclo glucosa— 
ácido graso. 

4) La cetosis es una adaptación metabólica para la inani- 
ción y se exacerba en situaciones patológicas como 
diabetes sacarina y cetosis de los rumiantes. Ш 
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Biosintesis de aminoacidos 
no esenciales en la nutrición 


Victor W. Rodwell, PhD 


INTRODUCCIÓN 


Referirse a los aminoácidos fundamentales para la 
nutrición como “esenciales” o “indispensables” y a los 
que no lo son, сото “no esenciales” o “dispensables”” 
es engañoso (cuadro 30-1). Aunque en un contexto nu- 
tricional estos términos son correctos, encubren la 
naturaleza biológicamente esencial de todos los 20 
aminoácidos. Podría argilirse que los aminoácidos 
nutricionalmente no esenciales, son más importantes 
para la célula que los esenciales puesto que los crga- 
nismos (por ejemplo, el ser humano) han evolucionado 
en el sentido de perder la capacidad para sintetizar 
estos últimos, pero no así los primeros. 


Cuadro 30—1. Requerimiento de aminoácidos 
en el ser humano 


Esenciales para la No esenciales para la 
nutrición nutrición 

Arginina* Alanina 
Fenilalanina Asparagina 
Histidina* Aspartato 
Isoleucina Cisteína 
Leucina Glicina 
Lisina Glutamato 
Metionina Glutamina 
Treonina Hidroxilisinat 
Triptófano Hidroxiprolinat 
Valina Prolina 

Serina 

Tirosina 


* “Nutricionalmente semiesenciales”’, Sintetizados en concentra- 
ciones inadecuadas para respaldar el crecimiento de los niños. 

t Innecesaria para la síntesis de proteínas pero formada durante el 
procesamiento posintético de la colágena. 
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Dado que este libro enfatiza los procesos 
metabólicos de tejidos humanos, sólo se tratará de 
biosíntesis de aminoácidos no esenciales, no acerca 
de los no requeridos en nutrientes para vegetales y 
microorganismos. 


IMPORTANCIA BIOMÉDICA 


Las implicaciones médicas del material de este 
capítulo se relacionan соп los estados de deficiencia 
de aminoácidos que pueden producirse si cualquiera de 
los aminoácidos esenciales para la nutrición se omite 
en la dieta o se encuentra en cantidad insuficiente. 
Puesto que ciertos cereales son relativamente pobres 
en triptófano y lisina, en regiones donde la alimen- 
tación se basa principalmente en estos cereales para 
la ingestión total de proteínas y no se complementa 
con fuentes tales como leche, pescado o carne, pueden 
observarse notables condiciones físicas de deficien- 
cia, El kwashiorkor y el marasmo son endémicos en 
ciertas regiones de África Occidental. El kwashiorkor 
se presenta cuando un niño es destetado y queda a 
merced de una dieta de almidones escasa en proteína. 
En el marasmo, tanto la ingestión calórica como la de 
aminoácidos específicos es deficiente. 


LOS AMINOÁCIDOS ESENCIALES 
PARA LA NUTRICIÓN TIENEN VÍAS 
BIOSINTETICAS PROLONGADAS 


La existencia de requerimientos nutricionales sugiere 
que la dependencia del suministro externo de un in- 
termediario necesario puede tener un valar superior 
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para la supervivencia que la capacidad para sin- 
tetizarlo. Si un intermediario específico existe en los 
alimentos, un organismo que puede sintetizarlo esta 
reproduciendo y transfiriendo a las generaciones fu- 
turas informacion genética de un valor negativo para 
la supervivencia. Este valor es negativo mas que nulo 
debido a que se están empleando ATP y nutrientes 
para sintetizar DNA “innecesario”. El número de enzimas 
que requieren las células procariotas para sintetizar 
aminoácidos nutricionales esenciales es grande en 
relación a las necesarias para sintetizar aminoácidos 
no esenciales (cuadro 30-2). Esta observación indica 
que es una gran ventaja de supervivencia conservar la 
propiedad de fabricar aminoácidos “fáciles” aunque 
se pierda la capacidad para formar aminoácidos 
“dificiles”. 


LOS AMINOÁCIDOS NO ESENCIALES 
PARA LA NUTRICIÓN TIENEN VÍAS 
BIOSINTÉTICAS CORTAS 


De los 12 aminoácidos nutricionalmente no esenciales 
(cuadro 30-1), nueve son formados a partir de inter- 
mediarios anfibólicos. Los tres restantes (Cis, Tir e Hil) 
se sintetizan a partir de aminoácidos esenciales para 
la nutrición. 

La glutamato deshidrogenasa, la glutamino sin- 
tetasa y las transaminasas ocupan posiciones centrales 
en la biosíntesis de aminoácidos, Su efecto combinado 
consiste en catalizar la transformación del ion amonio 


Cuadro 30-2. Enzimas requeridas para la 
síntesis de los aminoácidos a partir de 
intermediarios anfibólicos 


Número de enzimas req ueridas para sintetizar. 


Esenciales para No esenciales para 
la nutrición la nutrición 
Ае 7 Ala 1 
His 6 Asp 1 
Tre 6 Asnt 1 
Met 5 (4 compartidas) | Glu 1 
Lis 8 Gin* 1 
lle 8 (6 compartidas) | НИТ 1 
Val 1 (7 compartidas) | Hip! 1 
Leu 3 (7 compartidas) | Pro* З 
Fen 10 Ser 3 
Tri 5 (8 compartidas) | Glit 1 
59 Cist 2 
Tis 1 
17 
* A partir de Glu. ТА partir de Ser. 
* A partir de Asp. de Ser más 52- 
4A partir de Lis. ^ A partir de Fen. 


* A partir de Pro. 


inorgánico en nitrógeno alfa amino orgánico de varios 
aminoácidos. 


1) Glutamato: La aminación reductora del alfa cetoglu- 
tarato es catalizada por la glutamato deshidrogenasa 
(figura 30-1). Además de formar L-glutamato a 
partir del intermediario anfibólico alfa cetoglu- 
tarato, esta reacción constituye un primer paso clave 
en la biosintesis de muchos otros aminoácidos. 

2) Glutamina: La biosíntesis de la glutamina a partir 
de glutamato es catalizada por la glutamino sintetasa 
(figura 30-2). La reacción muestra tanto semejan- 
zas como diferencias con la reacción de la glutamato 
deshidrogenasa. Las dos “fijan” nitrógeno inorgánico, 
una al enlace amino y la otra al amido. Ambas 
reacciones están acopladas a reacciones muy exer- 
gónicas; para la glutamato deshidrogenasa, la oxi- 
dación de NAD(P)H y para la glutamina sintetasa, 
la hidrólisis del ATP. 

3) Alanina y aspartato: La transaminación del piru- 
vato forma L-alanina y la del oxalacetato forma 
L-aspartato (figura 30-3). La transferencia del 
grupo alfa amino del glutamato a estos interme- 
diarios anfibólicos, ejemplifica la capacidad de una 
transaminasa para canalizar al ion amonio por 
medio del glutamato, al nitrógeno alfa amino de los 
aminoácidos. 

4) Asparagina: La formación de asparagina a partir 
del aspartato, catalizada por la asparagina sintetasa 
(figura 30-4), es semejante a la síntesis de glu- 
tamina (figura 30-2). Sin embargo, puesto que la 
enzima de los mamiferos utiliza glutamina en lugar 
de ion amonio como fuente de nitrógeno, la asparagina 
sintetasa de estas especies no “fija” nitrógeno inor- 
gánico. Por el contrario, las asparagina sintetasas 
bacterianas usan ion amonio y por ende “fijan” 
nitrógeno. Igual que en otras reacciones en las que 
se forma pirofosfato (PP), la hidrólisis de PP, a P; 
por la pirofosfatasa asegura que la reacción sea 
fuertemente favorecida desde el punto de vista 
energético. 


о мну 
o o SARA 
о о о о 
u-Cetoglutarato L-Glutamato 
мна“ -H0 
NAD(P)H + Н" NAD(PJ" 


Figura 30-1. Reacción de la glutamato deshidrogenasa. La 
aminación reductora del alfa cetoglutarato por los radicales 
NH4* se desarrolla a expensas del NAD(P)H. 
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NH? мн; 
а = AA 
о о о о 
L-Glutamato L-Glutamina 


мн," sie 
=< 


Mg-ATP Mg-ADP + Р, 


Figura 30-2. Reacción de la glutamina sintetasa. 


5) Serina: La serina se forma a partir del interme- 
diario glucolítico D-3-fosfoglicerato (figura 30-5). 
El grupo alfa hidroxilo es oxidado a un grupo охо 
por el NAD’ y después transaminado para formar 
fosfoserina, que es desfosforilada a serina. 

6) Glicina: La síntesis de la glicina en los tejidos de 
mamíferos pueden producirse de varias maneras. 
El citosol del hígado contiene glicina transami- 
nasas que catalizan la síntesis de la glicina a partir del 
glioxilato y del glutamato o de la alanina. A diferen- 
cia de la mayoría de las reacciones de transaminasas, 
ésta favorece con fuerza la síntesis de glicina. En 
los mamíferos, dos vías importantes adicionales 
para la formación de la glicina parten de la colina 
(figura 30-6) y de la serina a través de la reacción 
de las serinhidroximetiltransferasa (figura 30-7). 

7) Prolina: En los mamíferos y en algunas otras 
formas de vida, la prolina se biosintetiza a partir 
del glutamato por reversión de las reacciones del 
catabolismo de la prolina (figura 30-8). 

8) Cisteína: La cisteína, aunque no esencial para la 
nutrición por sí misma, se forma a partir de la me- 
tionina (nutricionalmente esencial) y la serina (no 
esencial para la nutrición). La metionina es con- 
vertida primero en homocisteína por la vía de la 
S-adenosilmetionina у de la S-adenosilhomo- 
cisteína (capítulo 32). La conversión de la homocis- 
teína y de la serina en cisteína y homoserina se 
muestra en la figura 30-9. 


NH? 
o Ayo 
Piruvato о о Alanina 


Glu о Asp a-Cetoglutarato и oxalacetato 


Figura 30-3. Formación de la alanina por transaminación del 
рігиуаќо. El donador de radicales amino puede ser el gluta- 
mato o el aspartato. Asi, el otro producto es el alfa cetoglu- 
tarato o el oxalacetato. Si el oxalacetato es el grupo ácido 
oxo en lugar del piruvato, la transferencia al grupo amino del 
glutamato, forma aspartato. 


O мн" O мн 
or о 
е DAY "и ANI 
о о 


L-Aspartato L-Asparagina 
Gin Gin 
Mg-ATP. Mg-AMP + PP, 


Figura 30-4. Reacción de la asparagina sintetasa. Nótese 
las semejanzas y las diferencias con la reacción de la glu- 
tamina sintetasa (figura 30-2). 


D-3-Fosfoglicerato 


NAD* 
NADH+H* 
ye 
-0 0 


Fosfohidroxipiruvato 


Figura 30-5. Biosintesis de la serina. (u-AA, a-aminoácidos; 
a-KA, a-cetoácidos). 
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сњ Metilen- 
1 + Hafolato Ha folato 
нс —N*—CH, NHy _ ES 
О 
Colina HO O 
Serina Glicina 
гн A 
Figura 30-7. Reacción de la serinhidroximetiltransferasa. La 
qhi reacción es libremente reversible. (Ha folato = tetrahidrofolato.) 
HjC—N'—CH, 


Betainaldehido 
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NAD* 
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o 
Dimetilglicina т 
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юн] OXIDASA 
Formaldehido Y 
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(сњо] “A | sarcosina 
у OXIDASA 
Formaldehido Y 

мн; 


ека Y 
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Figura 30-6. Formación de glicina a partir de colina. 


9) Tirosina: La tirosina se forma a partir de la feni- 
lalanina en la reacción catalizada por la fenilala- 
ninhidroxilasa (figura 30-10). Así, mientras que la 
fenilalanina es un aminoácido nutricionalmente 
esencial, la tirosina no lo es —siempre que la dieta 
contenga cantidades adecuadas de fenilalanina. La 
reacción no es reversible, de manera que la tirosina 


по puede satisfacer el requerimiento nutricional de 
fenilalanina. El complejo de la fenilalanina hidro- 
xilasa es una oxigenasa de función mixta presente 
en el higado de mamíferos, pero ausente de otros 
tejidos. La reacción involucra la incorporación de 
un átomo de oxígeno molecular en la posición para 
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Figura 30-8. Biosíntesis de la prolina a partir del glutamato 
por reversión de las reacciones del catabolismo de la prolina. 
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Figura 30-9. Conversión de la homocisteina y de la serina 
en homoserina y cisteina. Nótese que mientras el azufre de 
la cisteina deriva de la metionina por transulfuración, el 
esqueleto de carbono es proporcionado por la serina, 


de fenilalanina, en tanto que el otro átomo es reducido 
formando agua (figura 30-11). El poder reductor 
provisto en última instancia por NADPH, es inme- 
diatamente aportado en forma de tetrahidrobiopteri- 
na, una pteridina que se parece al ácido fólico. 

10) Hidroxiprolina: Puesto que la prolina sirve como 
un precursor de la hidroxiprolina, tanto la prolina 
como la hidroxiprolina son miembros de la familia de 
aminoácidos del glutamato. Aunque tanto la 3 como 
la 4-hidroxiprolina se encuentran en los tejidos de 
los mamíferos, lo que sigue se refiere exclusi- 
vamente a la trans-4—hidroxiprolina. 

La hidroxiprolina como la hidroxilisina está 
casi exclusivamente ligada a la colágena, la proteína 
más abundante de los tejidos de mamífero. La co- 
lágena está compuesta de cerca de una tercera parte 
de glicina y una tercera parte de prolina e 
hidroxiprolina. La hidroxiprolina, la cual con- 
tribuye con muchos de los residuos aminoácidos 
de la colágena, estabiliza la triple hélice a la diges- 
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Figura 30-10. Reacción de la fenilalaninhidroxilasa, Dos 
actividades enzimáticas distintas están involucradas, La ac- 
tividad Il cataliza la reducción de la dihidrobiopterina por el 
NADPH; y la actividad І, la reducción del O2 formando H20 
y la conversión de la fenilalanina en tirosina. Esta reacción 
está relacionada con varios defectos del metabolismo de la 
fenilalanina descritos en el capítulo 32. 


tión por las proteasas. A diferencia de los grupos 
hidroxilo de la hidroxilisina, que sirven como sitios 
para la unión de residuos galactosilo y glucosilo, 
los grupos hidroxilo de la hidroxiprolina de la 
colágena no están sustituidos. 

Un carácter singular del metabolismo tanto de 
la hidroxiprolina como de la hidroxilisina es que los 
aminoácidos preformados, de la proteína ingerida 
con los alimentos, no son incorporados a la colágena. 
Parece no haber especies de tRNA capaces tanto 
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Figura 30-11. Reacción de la prolil hidroxilasa, El sustrato 
es un péptido rico en prolina. Durante el curso de la reacción, 
el oxigeno molecular es incorporado tanto al succinato como 
ala prolina (demostrado por el uso de oxigeno pesado, '°Оз). 
La lisil hidroxilasa cataliza una reacción análoga. 


350 • Bioquímica de Harper 


(Capítulo 30) 


de aceptar la hidroxiprolina o la hidroxilisina como de 
insertarlas en una cadena polipeptidica que se 
alarga, La prolina de la dieta es, sin embargo, un precur- 
sor de la hidroxiprolina de la colágena y la lisina de 
los alimentos es un precursor de la hidroxilisina de la 
misma. La hidroxilación de la prolina o de la lisina 
es catalizada por la prolil hidroxilasa (figura 30—11) 
o por la lisil hidroxilasa, enzimas ligadas a la 
fracción microsómica de una amplia variedad de 
tejidos (la piel, el hígado, los pulmones, el corazón, el 
músculo esquelético y las heridas en granulación). 
Estas enzimas son peptidil hidroxilasas, puesto que 
la hidroxilación tiene lugar sólo de manera sub- 
siguiente a la incorporación de la prolina o la lisina 
al enlace polipeptidico, 

Ambas hidroxilasas son oxigenasas de fun- 
ción mixta que requieren, además del sustrato, Oz 
molecular, ascorbato, Ее?” y alfa cetoglutarato. La 
prolil hidroxilasa ha sido más extensamente estu- 
diada, pero la lisil hidroxilasa parece ser una enzima 
enteramente análoga. Por cada mol de prolina 
hidroxilada, 1 mol de alfa cetoglutarato es descar- 
boxilado y transformado en succinato. Durante este 
proceso, un átomo de О; molecular es incorporado a 
la prolina y otro al succinato (figura 30—11). 

1) Hidroxilisina: La 5-hidroxilisina (a-,e-diamino-— 
6-hidroxicaproato) se encuentra en la colágena pero 
falta en la mayoria de las proteinas de mamiferos. La 
hidroxilisina de Ja colágena se origina directamente 
de la lisina de la dieta y no de la hidroxilisina de la 
misma. Antes de que la lisina sea hidroxilada, 
primero debe incorporarse en la unión peptídica. La 
hidroxilación del lisil péptido es entonces catalizada 
por la lisil hidroxilasa, una oxidasa de función 
mixta análoga a la prolil hidroxilasa (figura 30-11). 


Los cetoácidos de valina, leucina 

e isoleucina pueden remplazar 

а sus aminoácidos correspondientes 
en la dieta 


Aunque la leucina, la valina y la isoleucina son aminoáci- 
dos esenciales para el ser humano y otros animales 
superiores, las transaminasas tisulares de los ma- 
míferos interconvierten de manera reversible los tres 
aminoácidos a sus alfa cetoácidos correspondientes. 
Por tanto, estos alfa cetoácidos pueden reemplazar a 
sus aminoácidos en la dieta. 


La histidina y la arginina 
son semiesenciales para la nutrición 


La arginina, un aminoácido nutricionalmente esencial 
para el crecimiento del ser humano puede ser sinteti- 
zada por las ratas, pero no en cantidades suficientes 
para permitir el crecimiento normal. 

La histidina, como la arginina, es semiesencial 
para la nutrición. Las personas y las ratas adultas han 
sido conservadas en equilibrio nitrogenado durante 
cortos periodos en ausencia de histidina. En cambio, 
el animal en crecimiento si requiere de la histidina en 
la dieta. Si se llevan a cabo estudios durante periodos 
más largos, es probable que en las personas adultas 
también se manifestará un requerimiento de histidina, 


RESUMEN 


Todos los vertebrados, incluyendo al ser humano, 
pueden sintetizar los 12 aminoácidos nutricional- 
mente no esenciales a partir de intermediarios an- 
fibólicos o de otros aminoácidos provenientes de la 
dieta. Sin embargo, los vertebrados no pueden biosin- 
tetizar los 10 aminoácidos reconocidos como nu- 
tricionalmente esenciales. Aquí sólo se consideran los 
aminoácidos no esenciales, Los vertebrados biosin- 
tetizan aminoácidos de intermediarios anfibólicos por 
vias metabólicas que requieren cinco o menos reac- 
ciones catalizadas por enzimas. Los intermediarios 
anfibólicos precursores y los aminoácidos a que dan 
origen son compuestos intermedios del ciclo del ácido 
cítrico, alfa oxoglutarato (Glu, Сіп, Pro, Hip) y oxa- 
lacetato (Asp, Asn) y el intermediario glucolítico 3— 
fosfoglicerato (Ser, Gli). Otros tres aminoácidos (Cis, 
Tir, Hil) se forman de aminoácidos esenciales ingeri- 
dos. Para la biosintesis de cisteína, la serina proporciona 
el esqueleto de carbono y la homocisteína el azufre; 
en tanto que la fenilalanina hidroxilasa convierte la 
fenilalanina en tirosina, Dado que no hay codón ni 
tRNA que dicte la inserción de Hip o Hil en los 
péptidos, ni la hidroxiprolina ni la hidroxilisina de los 
alimentos se incorporan a las proteínas. Estos ami- 
noácidos hidroxilados surgen por hidroxilación pos- 
traslación mediante la acción de oxidasas de función 
mixta a partir de peptidilos Pro o Lis. Ш 
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Catabolismo de proteinas 
y del nitrógeno de aminoácidos 


Victor W. Rodwell, PhD 


INTRODUCCIÓN 


En este capítulo se expondrá cómo se elimina el ni- 
trógeno de los aminoácidos y se convierte en urea, así 
como los problemas médicos que surgen cuando hay 
defectos en estas reacciones, 


IMPORTANCIA MÉDICA 


El balance de nitrógeno se refiere a la diferencia entre 
la ingestión total de nitrógeno y la pérdida total del 
mismo en heces, orina y transpiración. El balance 
positivo, esto es, mayor ingestión de nitrógeno que 
excreción es característico de niños en crecimiento y 
mujeres embarazadas. Los adultos normales se en- 
cuentran en equilibrio de nitrógeno, es decir, la ingestión 
de nitrógeno igual a la excreta. El balance negativo, 
en el que la salida de nitrógeno excede al ingreso 
puede presentarse después de la cirugía, en el cáncer 
avanzado, y en la insuficiencia en la ingestión de 
proteínas adecuadas o de alta calidad (por ejemplo, en 
kwashiorkor y marasmo). 

El amoniaco derivado principalmente del nitrógeno 
alfa amino de los aminoácidos, es potencialmente tóxico 
para los seres humanos. Por tanto, inicialmente los 
tejidos humanos lo eliminan mediante su conversión 
en glutamina para ser posteriormente transportado al 
hígado. En este órgano, la desaminación de la glu- 
tamina libera amoniaco, que luego es convertido de 
manera eficiente en compuesto no tóxico, rico en 
nitrógeno, urea. La eficiente biosíntesis de este compuesto 
es esencial para la conservación de la salud. En con- 
diciones en las cuales la función hepática está seriamente 
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comprometida, como en personas con cirrosis masiva, 
o hepatitis grave, el amoniaco se acumula en la sangre 
y conduce a signos y síntomas clínicos. Se ha informado 
sobre extraños, pero nocivos, desórdenes en las cinco 
enzimas del ciclo de la urea. En aquellos pocos niños 
nacidos con una deficiencia en la actividad de una de 
las enzimas del ciclo de la urea, el manejo apropiado 
requiere la comprensión de los procesos bioquímicos 
de su formación. 


EL RECAMBIO PROTEÍNICO 
CARACTERIZA A TODAS 
LAS FORMAS DE VIDA 


El recambio proteínico, degradación y resíntesis con- 
tinuas de todas las proteínas celulares, es un proceso 
fisiológico fundamental en todas las formas de vida. 
Aunque el recambio incluye síntesis y degradación de 
proteínas, en este capítulo se estudiará sólo el ca- 
tabolismo de proteínas y aminoácidos, La síntesis de 
proteínas se detalla en el capítulo 40, 


Cada día, los adultos degradan de uno 
a dos por ciento de su proteína corporal 


Cada día, el recambio de proteína corporal en los seres 
humanos, principalmente la proteína muscular, es de 
1 a2 por ciento, Luego, 75 а 80% de los aminoácidos 
liberados se utilizan de nuevo para síntesis de proteína 
nueva; el nitrógeno del restante 20 a 25% forma urea, 
El esqueleto de carbono es degradado a intermediarios 
anfibólicos (figura 31-1). 
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Figura 31-1. Recambio de proteínas y aminoácidos. 


Las proteínas son degradadas 
a velocidades diferentes 


Cada proteína se degrada a diferentes velocidades, las 
cuales pueden variar en respuesta a sus demandas 
fisiológicas. Altas velocidades promedio de la de- 
gradación de proteínas caracteriza a los tejidos 
sometidos a un mayor rearreglo estructural (por ejem- 
plo, el tejido uterino durante el embarazo o el tejido 
de la cola del renacuajo durante la metamorfosis; la 
degradación de proteinas del músculo esquelético en 
inanición grave). 

La susceptibilidad de una proteína a degradación 
se expresa por su vida media, fin, que es el tiempo 
requerido para reducir su concentración a 50% de su 
valor inicial. Las vidas medias de las proteínas hepáticas 
oscilan de menos de 30 minutos a más de 150 horas. 
Las proteínas con vidas medias cortas tienen secuencia 
PEST, regiones ricas en los aminoácidos prolina (P), 
glutamato (E), serina (S) y treonina (T), que las 
señalan para degradación rápida. Muchas enzimas 
reguladoras claves tienen vidas medias cortas. Para la 
triptófano oxigenasa, la tirosina transaminasa y 
HMG-CoA reductasa, tin = 0.5 a 2 horas. Estos valores 
contrastan de manera aguda con las vidas medias de 
más de 100 horas de la aldolasa, la lactato deshidro- 
genasa y los citocromos. En respuesta a la demanda 
fisiológica, las velocidades de degradación de enzimas 
reguladoras críticas pueden acelerarse o retardarse, 
alterando sus concentraciones y, por ende, la partición 
de metabolitos entre vías metabólicas diferentes. 


Los aminoácidos ingeridos en exceso 
son degradados, no almacenados 


Para mantener la salud, un adulto normal requiere 
entre 30 y 60 g de proteina al día o su equivalente en 
aminoácidos libres, No obstante, la calidad de la pro- 
teína, la proporción de los aminoácidos esenciales en 
la comida, relativa a su proporción en las proteínas 


sometidas a síntesis es de crítica importancia. Los 
aminoácidos en exceso no se almacenan. Sin importar 
su origen, aquellos que no se incorporan de inmediato 
a proteína nueva se degradan con rapidez. Por tanto, 
el consumo de aminoácidos en exceso no sirve a 
ningún propósito útil que no pueda lograrse con car- 
bohidratos y lípidos y a menos costo. 


LAS PROTEASAS Y PEPTIDASAS 
DEGRADAN PROTEINAS 
A AMINOÁCIDOS 


Las proteasas intracelulares hidrolizan enlaces peptidi- 
cos internos de proteínas, formando péptidos. Luego, 
estos péptidos son degradados a aminoácidos libres 
por peptidasas. Las endopeptidasas separan enlaces 
internos en los péptidos, formando péptidos más cor- 
105. Más adelante, aminopeptidasas y carboxipeptidasas 
remueven aminoácidos de las terminales amino y 
carboxilo C de los péptidos. Los productos últimos 
son aminoácidos libres. 


Las proteínas se degradan por vías 
dependientes e independientes de ATP 


Dos vias principales degradan las proteínas intracelu- 
lares de células eucariotas. Las proteínas de la superficie 
celular ubicadas en las membranas y las proteínas 
intracelulares de vida larga son degradadas en organelos 
celulares llamados lisosomas, mediante procesos in- 
dependientes de ATP. Por el contrario, la degradación 
de las proteínas anormales y otras de vida corta re- 
quiere ATP y ubiquitina y tiene lugar en el citosol. 


Los receptores para 
asialoglucoproteinas fijan 
glucoproteínas destinadas para 
degradación 


Para proteínas de la circulación como las hormonas 
peptídicas, la pérdida de un residuo de ácido siálico de 
los extremos no reductores de sus cadenas oligosacáridas 
determina su degradación. Estas glucoproteínas asiáli- 
cas son reconocidas e internalizadas por el receptor para 
asialoglucoproteína de células hepáticas. Luego se degra- 
dan en lisosomas por proteasas designadas “catepsinas”. 


La ubiquitina sefiala numerosas 
proteinas intracelulares para su 
degradación 


La ubiquitina, una proteína pequeña (8,5 KDa) pre- 
sente en todas las células eucarióticas, apunta muchas 
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proteínas intracelulares para su degradación. La 
estructura primaria de la ubiquitina se ha mantenido en 
alto grado. Sólo 3 de los 76 residuos difieren entre la 
ubiquitina de levadura y la humana. Las proteínas 
destinadas a degradación por reacciones que depen- 
den de ubiquitina se derivan de varias moléculas de la 
misma. Éstas se unen mediante reacciones que forman 
enlaces no alfa peptídicos entre el carbonilo terminal de 
la ubiquitina y grupos epsilón aminos de residuos lisilo 
en la proteína (figura 31-2). Que una proteína sea 
dirigida por ubiquitina depende del residuo amino- 
acilo que exista en su terminal amino. La reacción con 
ubiquitina es retardada por metionilo o serilo y acele- 
rada por residuos aspartilo o arginilo amino terminal. 


LOS ANIMALES CONVIERTEN EL 
NITRÓGENO ALFA AMINO EN 
PRODUCTOS FINALES DIFERENTES 


Los animales excretan el nitrógeno de aminoácidos y otras 
fuentes como 1 de 3 productos finales: amoniaco, 
ácido úrico o urea. La prevalencia de un producto en 
distintos animales depende de la disponibilidad de 
agua en su nicho ecológico ocupado por cada uno. Los 
organismos amonotélicos, como el pez teleósteo, excre- 
tan nitrógeno como amoniaco. Su nicho acuoso, que los 
obliga a excretar agua de manera continua, facilita la 
expulsión inmediata de amoniaco, compuesto muy 
tóxico. Por el contrario, los animales terrestres convierten 
el nitrógeno en ácido úrico (organismo uricotélico) o 
en urea (organismo ureotélico). Las aves, que deben 
conservar agua y un peso bajo, son uricotélicas. El 
ácido úrico, producto final relativamente insoluble, es 
entonces excretado como un semisólido guano. Muchos 
animales terrestres, incluyendo al hombre, son 
ureotélicos y excretan urea, compuesto altamente soluble. 
Las concentraciones altas de urea sanguínea en 
pacientes con enfermedad renal son a consecuencia, 
y no una causa, de la enfermedad. 


BIOSÍNTESIS DE UREA 


La biosíntesis de la urea se puede dividir conveniente- 
mente para su estudio en cuatro etapas; 1) transami- 
nación, 2) desaminación oxidativa, 3) transporte de 
amoniaco, y 4) reacciones del ciclo de la urea. La 
figura 31-3 relaciona estas áreas al catabolismo global 
del nitrógeno de los aminoácidos. 


Los grupos alfa amino son eliminados 
por transaminación 


Los aminoácidos libres provenientes de la dieta o de 
proteínas intracelulares son metabolizados de la 
misma manera. Primero, se elimina su nitrógeno alfa 
amino, por transaminación o por desaminación oxida- 
tiva. Luego, el “esqueleto” de carbono resultante es 
degradado por vías que se estudian en el capítulo 32. 


El nitrógeno del alfa aminoácido 
se transforma en glutamato 


La transaminación interconvierte un par de aminoáci- 
dos y un par de cetoácidos; en general, un aminoácido 
alfa у un cetoácido alfa (figura 31-4). Aunque la 
mayoría de los aminoácidos experimentan transami- 
nación, las excepciones incluyen lisina, treonina y los 
iminoácidos cíclicos prolina e hidroxiprolina: Dado 
que las transaminaciones son libremente reversibles, 
las transaminasas (aminotransferasas) pueden catalizar 
reacciones en ambos, catabolismo y biosíntesis de 
aminoácidos. El fosfato de piridoxal reside en el sitio 
catalítico de todas las transaminasas y en muchas otras 
enzimas cuyo sustrato son aminoácidos. En todas las 
reacciones dependientes de fosfato de piridoxal de 
aminoácidos, el paso inicial es la formación de una 
base de Schiff intermediaria unida a una enzima que es 


о о 
1. us—C—o + E, -SH + АТР + AMP + PP; + us—C—s—e, 
? ? 
2. UB—C—S—E, + E, -SH — E, -SH + UB—C—S—E, 


O H 


E 
9 о Н 
3. UB—C—S—E, + H,N—e—Proteina — E, -SH + UB—C—N—e— Proteína 


Figura 31-2. Reacciones parciales en la adherencia de ubiquitina (UB) a proteínas. 1) El COOH terminal de ubiquitina forma 
un enlace tioéster con un SH de Ез en una reacción dirigida por la conversión de ATP en AMP y PP). La hidrólisis subsecuente 
de PPi, mediante una pirofosfatasa, asegura que la reacción 1 procederá con facilidad en el sentido indicado. 2) Una reacción de 
intercambio de tioésteres transfiere la ubiquitina activada a Ez. 3) Es cataliza la transferencia de ubiquitina a grupos e-lisilo 
de la proteína blanco 
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Figura 31-3. Flujo global del nitrógeno en el catabolismo en 
aminoácidos. 


estabilizada por interacción con una región catiónica 
del sitio activo. Este intermediario puede reordenarse de 
varias maneras. Durante la transaminación, unido a 
una coenzima sirve como portador de grupos amino. 
El reordenamiento forma un cetoácido y fosfato de 
piridoxamina unido a una enzima. Luego, este fosfato 
fijado forma una base de Schiff con un segundo ce- 
todcido. 

La alanina—piruvato transaminasa (alanina tran- 
saminasa) y glutamato alfa cetoglutarato transaminasa 
(glutamato transaminasa) presentes en la mayor parte 
de tejidos de mamíferos, catalizan la transferencia de 
grupos amino de numerosos aminoácidos para formar 
alanina (del piruvato) o glutamato (del alfa cetoglu- 
tarato) (figura 3 1-5). En algunos estados patológicos, se 
elevan las concentraciones séricas de transaminasas. 


i ? 
pr Hgo Ro 
o o 
? pa 
gro Hgo 
о о 


Figura 31-4. Transaminación. La reacción se muestra рага 
dos a-mino у dos a-cetoácidos. Los grupos а-атіпо o по 
а-охо también participan en la transaminación, aunque esto 
es relativamente raro. La reacción es libremente reversible 
con una constante de equilibrio cercana a 1 


Piruvato «-Aminoácido 

LAlanina a-Cetoacido 

a-Cetoglutarato a-Aminoácido 
1-Glutamato a-Cetoácido 


Figura 31-5. Alanina transaminasa (arriba) y glutamato 
transaminasa (abajo). 


La transaminasas son específicas sólo 
para un par de alfa aminoácido 
y alfa cetoácido 


Cada transaminasa es específica para un par de sustratos, 
pero para el otro par. Puesto que la alanina también es 
un sustrato para la glutamato transaminasa, todo el 
nitrógeno amínico proveniente de los aminoácidos 
que puede experimentar la transaminación, se puede 
concentrar en el glutamato. Esto es importante porque 
el L-glutamato es el único aminoácido de los tejidos 
del mamífero que experimenta desaminación oxida- 
tivaauna velocidad apreciable. La formación de amoniaco 
de los grupos alfa amino se realiza, así, principalmente 
mediante la conversión del nitrógeno alfa amino del 
L-glutamato. 


Grupos amino diferentes a alfa 
pueden transaminarse 


La transaminación no se restringe a grupos alfa amino. 
El grupo delta amino de la ornitina (pero no el grupo 
épsilon amino de la lisina) se transamina fácilmen- 
te formando glutamato-gamma-semialdehido (figu- 
ra 32-3). 


LA L-GLUTAMATO 
DESHIDROGENASA OCUPA 

UNA POSICIÓN CENTRAL EN EL 
METABOLISMO DEL NITRÓGENO 


Los grupos amino de la mayoría de los aminoácidos 
son transferidos, en último término al alfa cetoglu- 
tarato por transaminación formando L-glutamato 
(figura 31-3). La liberación de este nitrógeno como 
amoniaco es catalizada por la L—glutamato deshidro- 
genasa, una enzima ubiquitina de los tejidos de los 
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mamíferos que utilizan NAD" о NADP” como oxidante 
(figura 3 1-6). Por tanto, la conversión total de grupos 
alfa amino a amoniaco requiere la acción coordinada 
de la glutamato transaminasa y la glutamato deshidro- 
genasa. La actividad de la glutamato deshidrogenasa 
hepática se regula por inhibidores alostéricos ATP, 
GTPy NADH y elactivante ADP. Estareacción reversible 
libre tiene lugar tanto en el catabolismo como en la 
biosíntesis de los aminoácidos. En el primero, lleva 
nitrógeno del glutamato a la urea. En el anabolismo, 
cataliza la minación del alfa cetoglutarato por el amoniaco 
libre (capítulo 30). 


Las aminoácido oxidasas también 
extraen amoniaco a partir de los 
alfa aminoácidos 


La mayor parte del amoniaco liberado del L-alfa-am 
noácido refleja la acción acopladora de los transami- 
nasas y L—glutamato deshidrogenasa. Sin embargo, las 
L-aminoácido oxidasa están presentes en el riñón y el 
hígado de los mamíferos. Estas flavoproteinas auto- 
oxidables oxidan los aminoácidos a alfa iminoácidos 
que adicionan agua y degradan el correspondiente alfa 
cetoácido con la liberación del ion amonio (figura 
31-7). La flavina reducida se vuelve a reoxidar por 
moléculas de oxigeno formando peróxido de hidrógeno 
(H202), el cual se desdobla en O, y H:O mediante la 
enzima catalasa localizada en muchos tejidos, espe- 
cialmente hígado. 


La intoxicación con amoniaco 
amenaza la vida 


El amoniaco generado por las bacterias entéricas es 
absorbido a la sangre venosa portal, que de este modo 
contiene concentraciones más altas de amoniaco que 
la sangre de la circulación general. Puesto que por lo 
común el hígado remueve con prontitud este amo- 
niaco de la sangre portal, la circulación periférica está 
casi libre de amoniaco. Esto es esencial, ya que inclu- 


NAD(P)* NAD(P)H + Н" 
Nha 
1-Glutamato a-Cetoglutarato 


Figura 31-6. La reacción de la L-glutamato deshidrogenasa. 
La designación NAD(P)” significa que ya sea el NAD" о el 
NADP* pueden servir como cosustrato. La reacción es re- 
versible, pero la constante de equilibrio favorece la formación 
de glutamato. 
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Figura 31-7. Desaminación oxidativa catalizada por la L-ami- 
noácido oxidasa (t-a-aminoácido:O2 oxidorreductasa), El 
a-aminoacido, que se muestra en corchetes, no es un inter- 
mediario estable, 


sive pequeñas cantidades de amoniaco son tóxicas 
para el sistema nervioso central. Si la sangre portal no 
entrara al hígado, el amoniaco se elevaría a valores 
tóxicos en la circulación general. Esta situación se 
presenta cuando se desarrollan comunicaciones cola- 
terales entre las venas portal y sistémicas, como 
sucede en la cirrosis. Los síntomas de la intoxicación 
por amoniaco incluyen temblor, balbuceos, visión 
borrosa y, en los casos graves, coma y muerte. Estos 
síntomas se parecen a los de síndrome del coma 
hepático que se presenta cuando los valores de amoniaco 
de la sangre, y presumiblemente del encéfalo, están 
elevados. El tratamiento se dirige a reducir su concen- 
tración sanguínea. 


La glutamina sintetasa fija 
el amoniaco como glutamina 


Aunque el amoniaco se produce de modo constante 
en los tejidos, también se elimina con rapidez de la 
circulación por el hígado y se convierte en glutamato, 
glutamina y, por último, urea. Por tanto, en condiciones 
normales, el amoniaco existe sólo en pequeñas сап- 
tidades en la sangre periférica (10 а 20 g/dL). Además 
de la fijación del amoniaco por la reacción catalizada 
por glutamato deshidrogenasa, la formación de glutami- 
nase debe a la glutamina sintetasa (figura 31-8), una 
enzima mitocondrial presente en cantidades elevadas 
en el tejido renal. La síntesis del enlace amídico de la 
glutamina se lleva a cabo a expensas de la hidrólisis 
de un equivalente de ATP en ADP y Pj. La reacción 
es así fuertemente favorecida en dirección de la sín- 
tesis de glutamina. 

Aunque el tejido encefálico puede formar urea, 
al parecer no interviene de manera significativa en la 
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Figura 31-8. La reacción de glutamina sintetasa, La reacción 
favorece fuertemente la sintesis de glutamina. 


eliminación del amoniaco. En este tejido, el mecanismo 
principal para desintoxicación de amoniaco es la for- 
mación de glutamina. No obstante, si la concentración de 
amoniaco circulante se eleva, el suministro sanguíneo 
de glutamato disponible para el cerebroes inadecuado para 
la formación de glutamina. Por tanto, el cerebro también 
debe sintetizar glutamato a partir de alfa cetoglutarato. 
Esto agotaría con rapidez los intermediarios del ciclo 
del ácido cítrico a menos que fueran reemplazados por 
fijación de CO», lo cual convierte el piruvato a oxa- 
lacetato (capítulo 18). De hecho, en el tejido cerebral 
los aminoácidos fijan CO,. Después de la infusión de 
amoniaco, los intermediarios del ciclo del ácido 
cítrico son desviados a la síntesis de alfa cetoglutarato 
y a continuación de glutamina. 


La glutamina y la asparaginasa 
desaminan la glutamina y la asparagina 


La liberación hidrolitica del nitrógeno amidico de 
glutamina como amoniaco, catalizada por glutaminasa 
(figura 31-9), favorece fuertemente la formación de 
glutamato. La glutamina sintetasa y la glutaminasa 
(figura 3 1-10) sirven para catalizar la interconversión del 
ion amonio libre y la glutamina. Una reacción análoga 
a la catalizada por la glutaminasa, es catalizada por la 
L-asparaginasa. Dado que ciertos tumores muestran 
elevados requerimientos anormales de glutamina y 
asparagina, la asparaginasa y la glutamasa se han 
probado como fármacos antitumores. 


La formación y secreción de amoniaco 
mantiene el equilibrio acidobásico 


La excreción urinaria del amoniaco producido por las 
células tubulares renales facilita la regulación del 
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Figura 31-9. La reacción de la glutaminasa procede esen- 
cialmente de manera irreversible en dirección de la formación 
de glutamato y radical NH4*. Nótese que es eliminado el 
nitrógeno amidico y no el del a-amino. 


equilibrio acidobásico y la conservación de cationes. 
Derivada de aminoácidos renales intracelulares, en 
particular glutamina, de la que se libera por acción de 
la glutaminasa renal, la producción de amoniaco 
aumenta en la acidosis metabólica y decrece en la 
alcalosis metabólica. 


El intercambio entre órganos mantiene 
los valores circulantes de aminoácidos 


El mantenimiento de concentraciones estables de amino- 
ácidos plasmáticos circulantes entre las comidas depende 
del balance total entre la liberación de las reservas 


Glu + Mg-ATP Mg-ADP + P; 


GLUTAMINASA 


Glutamina 
Gu H,0 


Figura 31-10. Interconversión de amoniaco y glutamina 
catalizada por la glutamina sintetasa y glutaminasa. Ambas 
reacciones son intensamente favorecidas en la dirección 
indicada por las flechas. La glutaminasa sirve, asi, sola- 
mente para la desaminación de la glutamina y la glutamina 
sintetasa únicamente para la síntesis de glutamina a partir 
de glutamato. (Glu, glutamato.) 
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proteínicas endógenas y su utilización por diversos 
tejidos. El músculo produce más de 50% de la reserva 
corporal total de aminoácidos libres, en tanto que el 
hígado es el sitio de las enzimas del ciclo de la urea 
necesarias para disponer del exceso de nitrógeno. Así 
el músculo y el hígado tienen la importante función 
de mantener las concentraciones de los aminoácidos 
circulantes. 

La figura 31—11 resume el periodo de posabsor- 
ción. Los aminoácidos libres, en particular la alanina 
y la glutamina, son liberados desde el músculo a la 
circulación. La alanina, que parece servir de vehículo 
para el transporte del nitrógeno en el plasma, es ex- 
traída básicamente por el hígado. La glutamina es 
extraída por el intestino y el riñón; ambos convierten 
una porción significativa de la misma en alanina. La 
glutamina también sirve como fuente de amoniaco 
para ser excretado por el riñón. Este órgano propor- 
ciona una fuente mayor de serina para ser captada por 
tejidos periféricos, incluyendo hígado y músculo. Los 
aminoácidos de cadena ramificada, en especial la 
valina, son liberados por el músculo y captados pre- 
dominantemente por el cerebro. 

La alanina sirve como precursor clave del ami- 
noácido gluconeogénico (figura 31—12). En el 
hígado, la velocidad de síntesis de glucosa a partir de 
alanina y serina es bastante elevada en relación con 
las que se observan en todos los demás aminoácidos. 
La capacidad del higado para efectuar la glu- 
coneogénesis a partir de alanina es enorme; no alcanza 
su saturación hasta que el valor de alanina es de unas 
20 a 30 veces su concentración fisiológica. 

Después de una comida rica en proteínas, los 
tejidos esplácnicos liberan aminoácidos (figura 31-13) 
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Figura 31-11. Intercambio interorgánico de aminoácidos en 
el hombre normal durante el periodo posterior a la absorción 
de alimentos. Se muestra la función clave de la alanina en la 
excreción de aminoácidos del músculo y del intestino y en su 
captación por el higado. (Reproducida con autorización de 
Felig Р: Amino acid metabolism in man. Annu Rev Biochem 
1975;44:937. Copyright O 1975 by Annual Reviews, Inc.) 
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Figura 31-12. El ciclo glucosa-alanina. La alanina sinteti- 
zada en el músculo por transaminación del piruvato derivado 
de la glucosa, es liberada al torrente sanguíneo y captada por 
el hígado. En este órgano, el esqueleto carbonado de alanina 
es convertido de nuevo en glucosa y liberada al torrente 
sanguíneo donde queda disponible para ser captado por el 
músculo y resintetizar alanina. (Reproducida con autorización 
de Felig P: Amino acid metabolism in man. Annu Rev Biochem 
1975;44:938. Copyright O 1975 by Annual Reviews, Inc.) 


en tanto que los músculos periféricos los extraen; en 
los dos casos predominan los aminoácidos de cadena 
ramificada. Por tanto, los aminoácidos ramificados tienen 
una función especial en el metabolismo del nitrógeno, 
tanto en ayunas, cuando sirven al cerebro con una 
fuente energética, como después de la ingestión de ali- 
mentos, cuando son extraídos de manera preponderante 
por los músculos, siendo ahorrados por el hígado. 
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Figura 31-13. Resumen del intercambio de aminoácidos 
entre los órganos, inmediatamente después del consumo de 
alimentos. 
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LA UREA ES EL PRINCIPAL 
PRODUCTO FINAL DEL _ 
CATABOLISMO DE NITRÓGENO 
EN EL SER HUMANO 


Un ser humano moderadamente activo que consume cerca 
de 300 g de carbohidratos, 100 g de grasa y 100 g de 
proteínas diariamente, debe excretar aproximadamente 
16.5 g de nitrógeno al día, 95% en la orina y 5% en las 
heces. Para las personas que consumen dietas occi- 
dentales, la urea sintetizada en el hígado, liberada 
hacia la sangre y depurada por los riñones, constituye 
de 80 a 90% del nitrógeno excretado. 


La urea se forma a partir de amoniaco, 
dióxido de carbono y aspartato 


La síntesis de un mol de urea requiere tres moles de 
ATP, un mol de amoniaco y el nitrógeno del alfa amino 
del aspartato. Cinco enzimas catalizan las reacciones 
numeradas de la figura 31-14. De los seis aminoácidos 
participantes, el N-acetilglutamato funciona únicamente 
como un activador enzimático. Los demás sirven como 
portadores de átomos que en última instancia se con- 
vierten en urea. En los mamíferos, la función metabólica 
principal de la ornitina, la citrulina y la argininosuc- 
cinato está en la síntesis de urea. La biosíntesis de urea 
es un proceso ciclico. La ornitina consumida en la 
reacción 2 es regenerada en la reacción 5 y no hay 
pérdida ni ganancia total de ornitina, citrulina, argini- 
nosuccinato o arginina. Sin embargo, el ion amonio, 
CO», ATP y aspartato si se consumen. Como se muestra 
en la figura 31-14, algunas reacciones de la síntesis 
de urea tienen lugar en la matriz mitocondrial en tanto 
que otras se realizan en el citosol. 


La carbamoil fosfato sintasa | 
inicia la biosíntesis de la urea 


La biosíntesis de la urea empieza con la condensación 
de dióxido de carbono, amoniaco y ATP para formar 
carbamoil fosfato, que es una reacción catalizada por 
la carbamoil fosfato sintasa 1 (figura 31-14). Los teji- 
dos humanos contienen dos variantes de la carbamoil 
fosfato sintasa. La carbamoil fosfato sintasa 1, enzima 
funcional en la síntesis de la urea, es una enzima mito- 
condrial del hígado, mientras que la carbamoil fosfato 
sintasa II es una enzima citosólica que utiliza glu- 
tamina en lugar de amoniaco como donador de 
trógeno y funciona en la biosíntesis de la pirim 
(capitulo 36). La formación del carbamoil fosfato 
requiere dos moléculas de ATP. Una de ellas sirve 
como fuente de fosfato. La conversión de la segunda en 
AMP y pirofosfato, junto con la hidrólisis pareada del 
pirofosfato a ortofosfato, proporciona la fuerza conduc- 


tora para la síntesis del enlace amida y del enlace mixto 
ácido anhidrico del carbamoil fosfato. La acción concer- 
tada de la glutamato deshidrogenasa y de la carbamoil 
fosfato sintasa 1 lanza nitrógeno al interior del carba- 
moil fosfato, un intermediario con elevada capacidad de 
transferencia de grupo. 

Esta compleja reacción se desarrolla por etapas, 
probablemente de la siguiente manera: la reacción del 
bicarbonato y del ATP forma carbonil fosfato y ADP. 
En seguida, el amoniaco desplaza el ADP con producción 
de carbamato y ortofosfato. Al final, la fosforilación del 
carbamato por el segundo ATP produce carbamoil 
fosfato. La carbamoil fosfato sintasa I es la enzima 
limitante de la velocidad, o marcapaso, del ciclo de la urea. 
Esta enzima reguladora es activa sólo en presencia del 
activador alostérico N-acetilglutamato cuyo en- 
lazamiento induce un cambio en la conformación que 
aumenta la afinidad de la sintetasa por el ATP. 


El carbamoil fosfato más la ornitina 
forma la citrulina 


La L-ornitina transcarbamoilasa cataliza la transferen- 
cia de la mitad del carbamoil fosfato a la ornitina, con 
la formación de citrulina + ortofosfato (figura 31-14). 
En tanto se desarrollan estas reacciones en la matriz 
de la mitocondria, el citosol es el compartimiento donde 
se forma el sustrato ornitina y el producto citrulina se 
metaboliza más adelante. En el ingreso de la ornitina 
en las mitocondrias y en el éxodo de la citrulina de su 
interior participan, por tanto, sistemas de transporte 
de la membrana interior (figura 31-14). 


Citrulina más aspartato forman 
argininosuccinato 


La reacción argininosuccinato sintasa enlaza aspar- 
tato y citrulina por la vía del grupo amino del aspartato 
(figura 3 1-14) y proporciona el segundo nitrógeno de 
la urea, La reacción requiere de ATP y de la formación 
intermedia de citrulil-AMP. El desplazamiento sub- 
secuente del AMP por aspartato produce la citrulina. 


El desdoblamiento del 
argininosuccinato forma 
arginina y fumarato 


El desdoblamiento del argininosuccinato, una reac- 
ción reversible de eliminación trans catalizada por la 
argininosuccinasa, retiene nitrógeno en el producto 
argina y libera el esqueleto aspartato como fumarato 
(figura 3 1-14). La adición de agua al fumarato produce 
L-malato, y la subsecuente oxidación dependiente de 
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Figura 31-14, Reacciones е intermediarios de la biosíntesis de la urea. Los grupos que contienen nitrógeno que contribuyen 


a la formación de la urea están sombreados. Las reacciones @ 


reacciones (3), @ y G) en el citosol de los hepatocitos. El CO: 


y Ф ocurren en la matriz de las mitocondrias hepáticas y las 
2 (como bicarbonato), el ion amonio y la ornitina así como citrulina 


penetran a la matriz mitocondrial con ayuda de portadores (e) especificos que existen en la membrana interna de la mitocondria 


hepática. 


МАР" del malato da lugar a oxalacetato, Ambas reac- 
ciones, en cuanto que análogas a las del ciclo del ácido 
cítrico, se catalizan por la fumarasa citosólica y la 
malato deshidrogenasa. En seguida, la transaminación 
del oxalacetato por glutamato rehace el aspartato. 
Después, el esqueleto de carbono del aspartato, del 
fumarato o de ambos, actúa como portador para el 
transporte de nitrógeno del glutamato al precursor de 
la urea. 


El desdoblamiento de la arginina 
libera urea y rehace la ornitina 


La reacción final del ciclo de la urea, esto es, el 
desdoblamiento hidrolítico del grupo guanidina de la 
arginina catalizada por la arginasa hepática, libera 
urea. El otro producto, la ornitina, reingresa en las 
mitocondrias hepáticas para participar de nuevo en el 
ciclo de la urea. Cantidades menores de arginasa 
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también se han encontrado en tejido renal, cerebro, 
glandulas mamarias, testiculos y piel. La ornitina y la 
lisina son inhibidores competitivos potentes de argi- 
nasa con arginina. 


La carbamoil fosfato sintasa | 
es la enzima promotora 
del ciclo de la urea 


La actividad de la carbamoil fosfato sintasa 1 es deter- 
minada por la concentración constante de su activa- 
dor alostérico N-acetilglutamato. A su vez, este valor 
constante es un reflejo de su síntesis a partir de acetil- 
CoA y glutamato así como de su hidrólisis a acetato y 
glutamato, reacciones catalizadas por la N-acetilglu- 
tamato sintasa y N-acetilglutamato hidrolasa, respec- 
tivamente. Además, cambios mayores en la dieta de 
los modelos animales y posiblemente también en el 
ser humano, pueden alterar la concentración de enzi- 
mas individuales del ciclo de la urea, de 10 а20 veces. Por 
ejemplo, la inanición eleva las concentraciones 
enzimáticas, quizá para enfrentarse con éxito al 
aumento en la producción de amoniaco que acompaña 
a la degradación acelerada de las proteínas. 


LOS TRASTORNOS METABÓLICOS 
CONOCIDOS SE RELACIONAN 
CON CADA REACCIÓN DEL CICLO 
DE LA UREA 


Los trastornos metabólicos de la biosíntesis de la urea, 
si bien poco frecuentes, muestran cuatro principios 
médicos relevantes: 1) Los defectos en muchas enzimas 
de la vía metabólica de una enzima pueden dar lugar 
a signos y síntomas clínicos idénticos. 2) La acumu- 
lación de intermedios antes del bloqueo metabólico, o la 
acumulación de productos, proporciona una vista al 
interior de la reacción deteriorada. 3) El diagnóstico 
preciso requiere del análisis cuantitativo de la reacción 
catalizada por la enzima que se piensa deficiente. 4) La 
terapéutica razonada debe basarse en el entendimiento 
completo de las reacciones bioquímicas subyacentes 
en las personas normales y en las que presentan el 
trastorno. 

Debido a que el ciclo de la urea convierte el amo- 
niaco tóxico en el compuesto no tóxico urea, todos los 
padecimientos de la síntesis de la urea provocan in- 
toxicación por amoniaco. Esta intoxicación es más 
grave cuando el bloqueo metabólico tiene lugar en la 
reacción | o 2, ya que algún enlazamiento covalente 
del amoniaco al carbono ya ha ocurrido si la citrulina 
puede ser sintetizada. Los sintomas clínicos comunes 
atodos los padecimentos del ciclo de la urea incluyen 
el vómito en la lactancia, el rechazo de alimentos con 


contenido elevado en proteínas, la ataxia intermitente, 
la irritabilidad, el letargo y el retraso mental. Las 
características clínicas y el tratamiento de los cinco 
trastornos descritos en seguida son semejantes. La 
mejoría significativa es observable con una dieta baja 
en proteínas, con lo que puede evitarse gran parte del 
daño al encéfalo. La ingestión de alimentos debe ser 
con comidas frecuentes en cantidades pequeñas, para 
evitar incrementos repentinos en las concentraciones 
de amoniaco en la sangre. 


1) Hiperamonemia tipo 1: Se tienen informes de alre- 
dedor de 24 pacientes con deficiencia de carbamoil 
fosfato sintasa I (reacción 1, figura 31-14). Es pro- 
bable que sea un trastorno familiar. 

2) Hiperamonemia tipo 2: La deficiencia de ornitina 
transcarbamilasa (reacción 2, figura 31-14) 
causa este estado, que está ligado al cromosoma X. 
Las madres también mostraron hiperamonemia y 
una aversión a los alimentos con cantidad elevada 
de proteínas. El único hallazgo clínico consistente 
es la elevación de la glutamina en la sangre, en el 
líquido cefalorraquídeo y en la orina. Esto refleja 
al parecer síntesis elevada de glutamina con- 
siguiente al aumento de las cifras de amoniaco en 
los tejidos. 

3) Citrulinemia: Es probable que esta enfermedad 
extraordinariamente rara se herede de manera re- 
cesiva. Se excretan grandes cantidades (1 a2 g/día) 
de citrulina en la orina, y sus valores en el plasma 
y el LCR son notoriamente elevadas. En un pa- 
ciente, se observó la ausencia completa de actividad 
de la argininosuccinato sintasa (reacción 3, figura 
31-14). En otro, el valor de Km para la citrulina fue 
de 25 veces el normal. Esto sugiere una mutación que 
provoca una modificación significativa, pero no 
mortal, del sitio catalítico. La citrulina y el argini- 
nosuccinato sirven como portadores alternos del ni- 
trógeno deshechado, ya que contienen nitrógeno 
destinado para la síntesis de la urea. La arginina de 
la alimentación incrementa la excreción de citrulina 
en estos pacientes. De igual forma, el benzoato 
ingerido desvía al nitrógeno del amonio hacia hipu- 
rato por medio de la glicina (figura 33-1). 

4) Argininosuccinicoaciduria: Esta enfermedad here- 
ditaria, recesiva y rara, se caracteriza por cifras ele- 
vadas de argininosuccinato en la sangre, en el líquido 
cefalorraquídeo y en la orina. Con frecuencia está rela- 
cionada con la aparición de pelo friable al ensorti- 
jado (tricorrexis nodular). Aunque se sabe que su 
aparición puede ser temprana o tardía, la enfermedad 
se manifiesta siempre alrededor de los dos años de 
edad y por lo general tiene resultados funestos en 
corto tiempo. La aciduria por ácido argininosuccínico 
refleja la ausencia de argininosuccinasa (reacción 
4, figura 31-14). Aunque el diagnóstico se hace 
con facilidad mediante cromatografía bidimen- 
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sional de la orina, aparecen manchas anormales 
adicionales en la orina que ha sido dejada en sedimen- 
tación, debido a la tendencia del argininosuccinato 
para formar anhídridos cíclicos. El diagnóstico 
confirmatorio se obtiene con la medición de activi- 
dad de la argininosuccinasa de los eritrocitos. Esta 
prueba puede realizarse en sangre del cordón um- 
bilical o en células de líquido amniótico. Igual que 
en la citrulinemia, la arginina y el benzoato de los 
alimentos promueven la excreción de nitrógeno en 
estos pacientes. 

5) Hiperargininemia: Este defecto en la síntesis de 
la urea se caracteriza por la elevación de las con- 
centraciones de arginina en el LCR y en la sangre, 
cifras bajas de arginasa en los eritrocitos (reacción 
5, figura 31-14) y un patrón de aminoácidos en la 
orina que se parece al de la lisincistinuria. Posible- 
mente este patrón refleje la competencia por la 
arginina con la lisina y la cistina para la resorción 
en el túbulo renal. Una dieta escasa en proteína 
reduce la concentración plasmática de amoniaco y 
anula la lisincistinuria urinaria, 


RESUMEN 


Para caracterizar los estados del nitrógeno nutricional, 
los médicos y nutriólogos se refieren a balance positivo 
o negativo del nitrógeno y a su equilibrio. En todas las 
formas de vida hay recambio proteínico, es decir, 
síntesis y catabolismo continuos de proteínas. Cada 
día, el ser humano degrada de | a 2% de su proteína 
corporal, en gran parte, del músculo esquelético. Los 
índices de degradación proteínica varían con amplitud 
entre proteínas y también pueden variar en estados 
fisiológicos diferentes, Las vidas medias de las pro- 
teínas, tiempo requerido para degradar la mitad de la 
proteína existente, varía desde 30 minutos a más de 
150 horas. Con frecuencia las vidas medias muy cor- 
tas caracterizan a enzimas que realizan funciones 
regulatorias fundamentales. Las proteasas y peptidasas 
degradan proteínas por vías dependientes e inde- 
pendientes de ATP. Con las glucoproteínas circulantes, 
los receptores para asialoglucoproteinas de la superficie 
de los hepatocitos, fijan e internan a estos compuestos 
destinados a la degradación por proteasas lisosómicas. 
Con numerosas proteínas intracelulares, la adherencia 
de varias moléculas de ubiquitina las señala para ser 


degradadas. Los aminoácidos liberados porel catabolismo 
proteínico o ingeridos en exceso en la alimentación, 
se degradan, no se almacenan. 

El amoniaco es muy tóxico para todos los animales. 
Aunque los peces excretan amoniaco de manera di- 
recta, la necesidad de conservar agua excluye a ésta 
como una vía mayor de eliminación de nitrógeno en 
aves o animales terrestres. Las aves destoxifican el 
amoniaco convirtiéndolo en ácido úrico, Los seres 
humanos y otros vertebrados superiores lo convierten 
en urea. En uno u otro caso, la reacción inicial en el 
catabolismo de aminoácidos es la remoción del grupo 
alfa amino por transaminación, una reacción que re- 
quiere fosfato de piridoxal. Por tanto, la transami- 
nación canaliza al nitrógeno de los alfa aminoácidos 
a glutamato. La L-aminoácido oxidasa también desamina 
aminoácidos alfa, aunque esta vía tiene un significado 
fisiológico menor, La 1-glutamato deshidrogenasa 
ocupa una posición central en el metabolismo del 
nitrógeno. Dado que la intoxicación con amoniaco 
amenaza la vida, la glutamina sintetasa convierte el 
amoniaco en glutamina no tóxica, que es transportada 
al hígado. Luego, la glutaminasa hepática libera de 
nuevo amoniaco de la glutamina para usarse en la 
síntesis de urea, El intercambio entre órganos man- 
tiene las concentraciones circulantes de aminoácidos 
y el estado posabsorción se caracteriza por un com- 
plejo movimiento de cambios interorgánicos. 

La urea, producto final principal del catabolismo 
del nitrógeno en el ser humano, se sintetiza de amo- 
niaco, bióxido de carbono y del nitrógeno amídico del 
aspartato. Las reacciones tienen lugar parte en la 
matriz mitocondrial y parte en el citosol. En las mito- 
condrias hepáticas se produce la síntesis de carbamoil 
fosfato a partir de ion amonio y CO», igual que la 
condensación del carbamoil fosfato con ornitina para 
formar citrulina, Las reacciones subsiguientes son 
citosólicas. La reacción final catalizada por arginasa, 
escinde la ornitina en urea y ornitina y completa el 
ciclo. La regulación de la biosíntesis de la urea com- 
prende cambios en las concentraciones enzimáticas y 
efectos alostéricos de N-acetilglutamato sobre la car- 
bamoil fosfato sintasa. Los errores congénitos del 
metabolismo pueden afectara cada una de las reacciones 
del ciclo de la urea. Existen hiperamonemia tipos | y 
2, citrulinemia, argininosuccinicaciduria e hiperargi- 
ninemia. W 


REFERENCIAS 


Curthoys NP, Watford M: Regulation of glutaminase acti- 
уйу and glutamine metabolism. Annu Rev Nutr 1995;15:133. 


Gebhardt R, Gaunitz F, Mecke D: Heterogeneous (posi- 
tional) expression of hepatic glutamine synthetase: 


362 © Bioquimica de Harper 


(Capitulo 31) 


Features, regulation and implications for carcinogene- 
sis. Adv Enzyme Regul 1994;3: 
Hershko A, Ciehanover A: The ubiquitin system for pro- 
tein degradation. Annu Rev Biochem 1992:61:761. 
Morris SM Jr: Regulation of enzymes of urea and arginine 
biosynthesis. Annu Rev Nutr 1992;12:81. 
Scriver CR et al. (editors): The Metabolic and Molecular 
Bases of Inherited Disease, 7th ed. McGraw-Hill, 1995. 


Torchinsky YM: Transamination: Its discovery, biological 
and clinical aspects (1937-1987). Trends Biochem Sci 


Role of ubiquitinylation in proteolysis and 
cellular regulation. Annu Rev Nutr 1995;15:161. 


32 


Catabolismo de los esqueletos 
de carbono de aminoacidos 


Victor W. Rodwell, PhD 


INTRODUCCION 


El capitulo anterior describe el destino metabólico de 
los átomos de nitrógeno de los aminoácidos. Esta 
sección se ocupa de la conversión de los esqueletos de 
carbono de los L—aminoácidos comunes en interme- 
diarios anfibólicos y de las enfermedades metabólicas 
о “errores congénitos del metabolismo” relacionados con 
estas vías catabólicas. 


IMPORTANCIA BIOMÉDICA 


Ciertos trastornos del metabolismo de los aminoácidos 
han desempeñado funciones principales en el esclare- 
cimiento de las vías por las que estos compuestos son 
metabolizados en las personas normales. Aunque la 
mayoría de estas enfermedades son poco comunes por 
lo que es improbable encontrarlas en la práctica médica, 
representan un reto formidable para el psiquiatra, 
pediatra, asesor genético o biólogo molecular. Si no 
se tratan, muchas de estas enfermedades genéticas 
conducen a lesión cerebral irreversible y a mortalidad 
temprana. Por tanto, es esencial la identificación pre- 
natal o posnatal inmediata y una iniciación rápida del 
tratamiento apropiado, si se dispone de él. Dado que 
algunas de las enzimas implicadas pueden detectarse 
en cultivo de células de liquido amniótico, es posible el 
diagnóstico prenatal de estas deficiencias por amniocen- 
tesis. El tratamiento consiste básicamente en dietas 
con bajo contenido de los aminoácidos cuyo cata- 
bolismo está alterado. Sin embargo, la tecnología del 
DNA recombinante ofrece grandes posibilidades para 
complementar genes defectuosos por medio de la 
“terapéutica génica”. 
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Las mutaciones en exones o en regiones reguladoras 
de un gen que codifica una enzima del catabolismo de 
aminoácidos puede producir una enzima no funcional 
o la ausencia completa de la síntesis de esa enzima. 
Mientras algunos cambios en las estructuras primarias 
de las enzimas pueden tener un pequeño efecto, otros 
modifican profundamente la estructura tridimensional 
de los sitios catalíticos o reguladores. La enzima 
modificada o mutante puede manifestar alteración de 
la eficiencia catalítica (Vmix baja o K alta) o trastorno 
en su capacidad para ligarse a un regulador alostérico 
de su actividad catalítica. Una variedad de mutaciones 
puede originar la misma enfermedad. Por ejemplo, 
cualquier mutación que cause una pérdida sustancial 
de la actividad catalítica de la argininsuccinasa ocasio- 
nará el desarreglo metabólico conocido como acidemia 
argininsuccínica. Sin embargo, es más improbable 
que todos los casos de acidemia argininsuccínica 
representen mutaciones en el mismo /ocus genético. 
A nivel molecular hay distintas enfermedades. Para 
complementar los trastornos en el metabolismo de los 
aminoácidos expuestos en este capítulo, el lector 
puede consultar los trabajos de las referencias más 
importantes como Scriver y colaboradores, 1995. 


LOS AMINOÁCIDOS SE 
CATABOLIZAN A SUSTRATOS 
PARA LA BIOSINTESIS DE 
CARBOHIDRATOS Y LÍPIDOS 


Estudios de nutrición en el periodo de 1920 a 1940, refor- 
zados por investigaciones que empleaban aminoácidos 
marcados con isótopos de 1940 a 1950, confirmaron 
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la interconvertibilidad de los carbonos de lípidos, 
carbohidratos y proteínas y establecieron que todos 
los aminoácidos son convertibles a carbohidratos (13 
aminoácidos), lípidos (un aminoácido) o ambos grupos 
(cinco aminoácidos) (cuadro 32-1). La figura 32—1 mues- 
tra los aspectos generales de estas interconversiones. 


LA REACCIÓN INICIAL CON 
FRECUENCIA CONSISTE EN 
ELIMINAR EL NITRÓGENO 
DEL GRUPO ALFA AMINO 


Por lo general, la primera reacción metabólica es la remo- 
ción del nitrógeno del grupo alfa amino por transami- 
nación. Sin embargo, éste no es el caso con la prolina, la 
hidroxiprolina o la lisina. Dependiendo de la necesidad 
fisiológica, el nitrógeno liberado puede ser utilizado 
de nuevo en procesos anabólicos como la síntesis de 
proteína o convertido en urea y así excretarse. El esque- 
leto de hidrocarburo oxidado que queda, entonces se 
degrada a intermediarios anfibólicos. 


La asparagina y aspartato forman 
oxalacetato 


Los cuatro carbonos del aspartato y de la asparagina se 
convierten en oxalacetato por la vía sucesiva de reacciones 
asparaginasa y una transaminasa (figura 32-2, arri- 
ba). Quizá debido a que los defectos en las transami- 
nasas que tienen funciones anabólicas críticas, pueden 
ser incompatibles con la vida, no se conocen deficien- 
cias relacionadas con esta vía catabólica corta. 


Cuadro 32—1. Destino de los esqueletos 
de carbono de los L-a-aminoácidos 


comunes 
Convertidos a intermediarios anfibólicos que forman: 
Glucógeno y 
lípidos 

Glucógeno Lípidos ("glucogénicos”” 

("glucogénicos””)| ("'cetogénicos””) | y "cetogénicos””) 

Ala Hip Leu Ile 

Arg Met Lis 

Asp Pro Fen 

Cis Ser Tir 

Gli Tre Tri 

Glu Val 

His 


La glutamina y el glutamato forman 
alfa cetoglutarato 


EI catabolismo de la glutamina y del glutamato pro- 
cede como el de la asparagina y el del aspartato, pero 
con la formación de alfa cetoglutarato (figura 32-2, 
abajo). Aunque el glutamato y el aspartato son sus- 
tratos para la misma transaminasa, la desamidación de 
la glutamina es catalizada por la glutaminasa. Posi- 
blemente, por las razones aludidas antes para la 
asparagina y el aspartato, no se conocen defectos 
metabólicos de la vía catabólica glutamina-glutamato. 


La prolina forma alfa cetoglutarato 


En lugar de que sea sometida a transaminación directa, 
la prolina se oxida a deshidropolina, la cual adiciona 
agua, formando glutamato-gamma-semialdehido. 
Éste es oxidado después a glutamato y transaminado 
a alfa cetoglutarato (figura 32-3, izquierda). Dos 
hiperprolinemias autosomáticamente recesivas han 
sido descritas. El retraso mental se presenta en la 
mitad de los casos conocidos, pero ningún tipo pone 
en peligro la vida. 


A. Hiperprolinemia tipo I 

El sitio del bloqueo metabólico en este defecto es la 
prolina deshidrogenasa (figura 32-3). El heteroci- 
goto tipo I presenta sólo hiperprolinemia leve. No está 
relacionado el deterioro en el catabolismo de la 
hidroxiprolina. 


B. Hiperprolinemia tipo II 

El bloqueo se presenta en la glutamato-gamma- 
semialdehído deshidrogenasa (figura 32-3). Dado 
que la misma deshidrogenasa funciona en el cata- 
bolismo de la hidroxiprolina (figura 32-12), se afecta 
el catabolismo de ambos, prolina e hidroxiprolina. La 
orina contiene A'-pirrolina-3-hidroxi-5-carboxilato, 
un catabolito de hidroxiprolina (figura 32-12). Al 
contrario de los heterocigotos tipo І, los tipo П по 
manifiestan hiperprolinemia. 


La arginina y la ornitina forman 
alfa cetoglutarato 


El catabolismo de los aminoácidos de seis carbonos 
forma alfa cetoglutarato. Primero deben ser removidos 
un átomo de carbono y tres nitrógenos. Esto requiere, 
principalmente, el retiro del grupo hidrolítico del 
guanidino catalizado por la arginasa, formando ornitina, 
la cual posteriormente se somete a la transaminación 
de su grupo 5-amino, formando glutamato-gamma- 
semialdehído que da lugar al alfa cetoglutarato como 
se describió para la prolina (figura 32-3). Dos trastor- 
nos hereditarios producen hiperornitinemia. 
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Arg 
Ala Glutamato His 
ex Gin 
би Fro. 
Hip 
Ser 
Tre 
a-Cetoglutarato 
lle 
Leu 
т Piruvato 
lle 
Citrato ‘Succinil-CoA Met 
ы Val 
del citrato 
Асей-СоА 
Oxalacetato Fumarato Tir 
Ks a! 
Acetilacetil-CoA 
Aspartato 
ж [ 
Lis 
Fen Asn 
Tri 
Tir 


2 A 2 
A Pye: PIR ALA ^o- 
сн, сн, єн, 
ў > y = 1 
н-С-, [asPARAGINASA] "°З TRANSAMINASA] ("0 
соо” соо coo" 
L-Asparagina L-Aspartato Oxalacetato 
2° 
i 
en 
> 
ps 
сеа 
coo” 
1-бішатіпа L-Glutamato a-Cetoglutarato 


Figura 32-2. Catabolismo de la -asparagina (arriba) y de la L-glutamina (abajo) a intermediarios anfibólicos. (PIR, piruvato; 
ALA, L-alanina). En este esquema y en los subsiguientes, el sombreado sobre los grupos funcionales indica las porciones de 
las moléculas que están sujetas a modificación química. 
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Figura 32-3. Catabolismo de la L-prolina (izquierda) y de la L-arginina (derecha) a «-cetoglutarato. Los números con círculos 


representan los sitios de los defectos metabólicos en 
(capítulo 31). 


hiperprol 


A. Atrofia girada de la retina 

Esta falla hereditaria autosómica recesiva implica de- 
generación coriorretiniana con pérdida progresiva de 
la visión periférica, visión en túnel y, al final, ceguera. 
Los valores plasmáticos de ornitina están elevados y 


linemia tipo 1, 2)hiperprolinemia tipo Il; y(3 )hiperargininemia 


seexcretan de 1 a 10mmol de ellaal día. El defectoradica 
en la ornitina delta transaminasa. Se ha secuenciado 
la transaminasa humana y más de 50 mutaciones se 
identifican como causantes de la atrofia girada. La 
terapéutica implica la restricción dietética de arginina. 


Catabolismo de los esqueletos de carbono de aminodcidos ® 367 


B. El sindrome de 
hiperornitinemia-hiperamonemia 

Este trastorno genético recesivo se caracteriza por 
valores sanguineos altos de ornitina y amoniaco; al 
parecer, se debe a la incapacidad de transportar 
ornitina al interior de las mitocondrias. Esto produce 
incapacidad para la biosíntesis de la urea con las 
subsecuentes amonemia (capitulo 30) y ornitinemia. 
Es probable que el defecto implique un antiportador 
ornitina-citrulina análogo al que se purifica de las 
mitocondrias hepáticas de la rata. De ser así, este 
síndrome podría considerarse un defecto del ciclo de 
la urea, 


La histidina forma alfa cetoglutarato 


La desaminación de la histidina catalizada por histidasa 
produce urocanato (figura 32-4). La adición de НО más 
una oxidorreducción interna, catalizada por la urocanasa, 
convierte la urocanato en 4-imidazalona-S-propionato. La 
hidrólisis de este último forma N—-formiminogluta- 
mato (Figlu, del inglés, N-formiminoglutamate). La 
subsiguiente transferencia de un grupo formimino del 
Figlu al tetrahidrofolato origina el glutamato. En seguida, 
la transaminación del glutamato forma alfa cetoglu- 
tarato. En la deficiencia de ácido fólico, esta reacción 
es parcial o totalmente bloqueada y Figlu se excreta en 
la orina, Por tanto, la excreción de Figlu que sigue a una 
dosis de carga de histidina es una prueba de diagnóstico 
de la deficiencia de ácido fólico. Mientras que un 
incremento muy notorio en la excreción de histidina 
tipífica un embarazo normal, también refleja los cam- 
bios temporales en la función renal. 

Se conocen dos trastornos, en apariencia benig- 
nos, del catabolismo de la histidina. 


A. Histidinemia 

Desde la primera descripción de la histidinemia en 
1961, la detección en más de 20 millones de recién 
nacidos en todo el mundo, pone de manifiesto una 
incidencia de 1:11 500. Se caracteriza por altos valo- 
res de histidina en sangre y orina y el síndrome es 
benigno en la mayoría de las personas. La enzima 
defectuosa es la histidasa lo que produce incapacidad 
para convertir la histidina en urocanato (figura 32-4). 


B. Aciduria urocánica 

En este trastorno en apariencia recesivo, la excreción 
alta de urocanato se produce por una urocanasa de- 
fectuosa (figura 324). Tal aumento en la excreción 
es el único signo de este trastorno que parecer ser 
benigno. 
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Figura 32-4. Catabolismo de la -histidina a a-cetoglutarato. 
(H4 folato, tetrahidrofolato.) La reacción catalizada por la 
histidina representa el sitio del defecto metabólico probable 
en la histidinemia. 
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SEIS AMINOÁCIDOS 
FORMAN PIRUVATO 


Todos los carbonos de glicina, alanina, cisteina y 
serina, pero sólo dos de los de treonina, forman piru- 
vato. Éste puede entonces convertirse en acetil-CoA. 


L-Treonina 
y 
Glicina 
L-Serina L-Cistina 
y y 


L-Alanina > Piruvato + L-Cisteina 


Acetil-CoA 


El catabolismo de la glicina sigue 
la vía del sistema de desdoblamiento 
de la glicina 


Aunque la glicina puede formar piruvato por conver- 
sión inicial a serina (figura 32-5), la rotura de glicina 
(figura 32-6) probablemente constituya la principal 
vía para el catabolismo de serina y glicina en humanos 
y en muchos otros vertebrados. El complejo de la 
glicina sintasa, agregado macromolecular de las mi- 
tocondrias hepáticas, escinde la glicina en СО; y NH," 
y forma N*,N'°-metilentetrahidrofolato en una 
manera reversible (figura 32-6). 


A. Glicinuria 

La glicinuria se caracteriza por la excreción urinaria 
de 0.6 a 1 g de glicina por día y una tendencia a la 
formación de cálculos renales de oxalato. Puesto que 
las concentraciones de glicina en el plasma son nor- 
males, la glicinuria se atribuye a un defecto en la 
resorción de glicina por el túbulo renal. 


Ha folato 
NH, 
CH 207 + МАО’ 


Metilen- 
Ha folato Ha folato 
NH," NH} 
2. ! = 
нех с CHa 0 
1 Ш I 
HO о о 
1-Serina Glicina 


Figura 32-5. Reacción de la serina hidroximetiltransferasa, 
libremente reversible. (Ha folato, tetrahidrofolato.) 


B. Hiperoxaluria primaria 

La principal hiperoxaluria se caracteriza por una alta 
excreción urinaria de oxalato que no está relacionada con 
la ingestión de oxalato en la dieta. Urolitiasis bilateral 
progresiva por oxalato de calcio, nefrocalcinosis e infec- 
ción recurrente de las vías urinarias conducen a la 
muerte en la niñez o al principio de la edad adulta por 
insuficiencia renal o hipertensión. Al parecer, el ex- 
ceso de oxalato surge de la desaminación de glicina, 
formando glioxilato (oxalato semialdehido; figura 
32-12). El defecto en el metabolismo implica una de- 
ficiencia para catabolizar glioxilato, el cual entonces 
es oxidado a oxalato. 


La alanina forma piruvato 


El piruvato, formado por transaminación de alfa ala- 
nina (figura 32-7), puede ser descarboxilado después 
a acetil-CoA. Posiblemente por las razones ya descri- 
tas en el catabolismo del glutamato y el aspartato, no 
se conoce defecto metabólico del catabolismo de la 
alfa alanina. 


La serina se cataboliza 
por conversión en glicina 


El ser humano y muchos otros vertebrados degradan 
serina de manera primaria a glicina у N‘, N'°-metilen- 
tetrahidrofolato. Esta reacción inicial se cataliza por 
la serina hidroximetiltransferasa (figura 32-5). El 
catabolismo ulterior de la serina se combina entonces 


NsN10-CH2-Ha folato 


PLP 


СО, +NH,*+NADH +H* 


o GLICINA SINTASA 


Glicina 


Figura 32-6. Desdoblamiento reversible de la glicina por el complejo glicinsintasa mitocondrial. (PLP, fosfato de piridoxal.) 
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Figura 32-7. Conversión de la alanina y de la serina en piruvato. Tanto la alanintransaminasa como la serindeshidratasa 
requieren en sus reacciones de fosfato de piridoxal. La reacción de la serindeshidratasa procede a través de la eliminación 
de H20 de la serina formando un aminoácido insaturado. Éste se convierte en un alfa iminoácido que se hidroliza 
espontáneamente en piruvato y amoniaco. (Glu, glutamato; a-KG, a-cetoglutarato.) 


con el catabolismo de la glicina (figura 32-6). Por el 
contrario, el hígado de los roedores convierte la serina 
en piruvato por acción de la serina deshidratasa, una 
proteína de fosfato de piridoxal, mediante una pérdida de 
agua seguida por la eliminación hidrolítica de amo- 
niaco (figura 32-7), 


La cistina reductasa reduce la cistina 
a cisteína 


El ser humano excreta de 20 a 30 mmoles de azufre al 
día, la mayor parte como sulfato inorgánico. El destino 
catabólico principal de la cistina en los mamíferos es 
su conversión en cisteína, principalmente por la reacción 
catalizada por la cistina reductasa (figura 32-8). El ca- 
tabolismo de la cistina se combina con el de la 
cisteina. 


Dos vías convierten la cisteina 
en piruvato 


La cisteína es catabolizada por dos vías principales: 
1) la vía oxidativa directa (sulfinato de cisteína) y 2) la 
de transaminación (3-mercaptopiruvato). La conver- 
sión de la cistina a sulfinato de cisteína (figura 32-9, 
izquierda) es catalizada por la cisteína dioxigenasa, una 
enzima que requiere Fe™ у NAD(P)H: es probable 
que el catabolismo ulterior de sulfinato de cisteína 


siga la vía de transaminación a beta sulfinilpiruvato. 
La conversión de beta sulfinilpiruvato en piruvato y 
sulfito, catalizada por desulfinasa, tiene lugar incluso 
en ausencia de catálisis enzimática. 


La transaminación inicial de la cisteina 
forma 3 mercaptopiruvato 


La transaminación reversible de la cisteina a 3-mer- 
captopiruvato (tiolpiruvato) es catalizada por cisteina 
transaminasas específicas o por glutamato o asparagina 
transaminasas (figura 32-9, derecha). La reducción 
del 3—mercaptopiruvato por la L-lactato deshidro- 
genasa forma 3—mercaptolactato presente en la orina 
normal humana, como una mezcla de disulfuro con 
cisteína, la cual se excreta en cantidades importantes 
en pacientes con mercaptolactato-cisteina disulfiduria. 
Alternativamente, el 3-mercaptopiruvato experi- 
menta desulfuración, formando piruvato y HS (figura 
32-9, derecha). El cuadro 32-2 resume los defectos 
conocidos del catabolismo de estos aminoácidos. 


A. Cistinuria (cistinlisinuria) 

En este trastorno metabólico hereditario, la excreción 
urinaria de cistina es superior a 30 veces lo normal. 
También hay un aumento notable de la excreción de 
lisina, arginina y ornitina, lo cual sugiere un defecto 
en los mecanismos de resorción renal para estos cua- 


id 
Hy Б co 
5 о CISTINA NH+ 
те REDUCTASA {+ 
j ? 2 СН om 
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Figura 32-8. La геассібп de Іа cistina reductasa. 
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Figura 32-9. Catabolismo de la 1-cisteína por la vía oxidativa directa, sulfinato de cisteina (izquierda) у por la via de la 
transaminación, 3-mercaptopiruvato (derecha). El f-sulfinilpiruvato es un intermediario putativo. La oxidación del sulfito 
producido en la última reacción de la vía oxidativa directa es catalizada por la sulfito oxidasa. 


tro aminoácidos. Por tanto, cistinlisinuria puede ser el 
nombre adecuado. Debido a que la cistina es relati- 
vamente insoluble, es posible que se precipite en los 
túbulos renales de los pacientes cistinúricos formando 
cálculos de cistina. Si no fuera por esta posibilidad, la 
cistinuria sería una anomalía enteramente benigna. En 
la orina de estos pacientes también se ha encontrado 
que el disulfuro mixto de L—cisteina у L-homocisteina 
(figura 32-10) es más soluble que la histidina, de ahí 
que reduzca la formación de cristales de cistina y 
cálculos. 


B. Cistinosis (enfermedad 

por almacenamiento de cistina) 

Es un trastorno de los lisosomas poco común, el cual 
se caracteriza por un defectuoso transporte de cistina 
mediado por portadores. En la cistinosis los cristales 


de cistina son depositados en numerosos tejidos y 
órganos (en particular del sistema reticuloendotelial). La 
cistinosis usualmente se acompaña por aminoaciduria 
generalizada. Además, varias otras funciones renales 
están bastante afectadas y los pacientes por lo común 
mueren a edad temprana con todas las manifestaciones 
de la insuficiencia renal aguda. 


C. Homocistinuria 

En este trastorno hereditario del catabolismo de la 
metionina (incidencia de cerca de 1 por 160 000 naci- 
mientos). En algunos casos se excreta diariamente en 
la orina más de 300 mg de homocistina junto con 
S-adenosilmetionina. Las concentraciones plas- 
máticas de metionina son elevadas. Por lo menos 
cuatro defectos metabólicos conocidos, dan origen a 
la enfermedad (cuadro 32-2). En la homocistinuria 
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Cuadro 32-2. Errores congénitos del metabolismo de los amino: 


ácidos azufrados 


- Defecto Referencia 
| Cistationina beta sintasa 
Homocistinuria П N3,N!0-metilentetrahidrofolato reductasa TA 
Homocistinuria Ш. Concentración baja de N3-metiltetrahidrofolato-homo- 
cisteína transmetilasa debido a la incapacidad para 
ES : sintetizar metilcobalamina 
Homocistinuria IV | Concentración baja de-\>-metiltetrahidrofolato-homo- 
cisteintransmetilasa debido a un defecto en la absor- 
ción intestinal de la cobalamina i ie 
Hipermetioninemia Metioninadenosil transferasa hepática* Figura 32-22 
Cistationinuria | Cistationasa ч y A 
Sulfituria (sulfocisteinuria) Sulfito oxidasa | Figura 32-9, pie de la figura 


Defecto en la función de los lisosomas 


_Cistinosis 
3-Mercaptopiruvato-cisteina 
disulfiduria 


3-Mercaptopiruvato sulfotransferasa 


Figura 32-9 


Síndrome de malabsorción de 
metionina 


Incapacidad para absorber la metionina en el intestino 


* También puede presentarse en la cistationinuria, la tirosinemia y la intolerancia a la fructosa. 


tipo 1, los datos clínicos relacionados incluyen trom- 
bosis, osteoporosis, dislocación de los cristalinos y 
con frecuencia retraso mental. Se conocen dos formas 
de esta enfermedad: una sensible a la vitamina Be y 
otra forma que no responde a ésta, La ingestión de una 
dieta escasa en metionina y rica en cistina previene de 
modo eficaz los cambios patológicos si se inicia a 
temprana edad. Otros tipos de homocistinuria reflejan 
defectos en el ciclo de la remetilación (cuadro 32-2). 


La treonina aldolasa inicia el 
catabolismo de la treonina 


La treonina es desdoblada en acetaldehido y glicina 
por la treonina aldolasa. Luego, el acetaldehído se 
oxida a acetato, que más adelante se convierte en 
acetil-CoA (figura 32-11). El catabolismo de Ja 
glicina ya se describió. 


CH, -S-S-ÇH; 
HCNH,* Сн. 
Соот  HCNH;* 
coo- 
(Cisteina) (Homocisteina) 


Figura 32-10. Disulfuro mixto de cisteina y homocisteina. 


La 4-hidroxiprolina forma piruvato 
y glioxilato 


Una deshidrogenasa mitocondrial oxida la 4-hidroxi- 
L—prolina a L-A!-pirrolina-3-hidroxi-5-carboxilato, la 
cual no está en equilibrio enzimático con la gamma- 
hidroxi-L-glutamato-gamma-semialdehido (figura 
32-12). El semialdehido es oxidado al correspondiente 
ácido carboxilico, eritro-gamma-hidroxi-L-g lutamato 
y transformado рог transaminación en alfa-ceto- 
gamma-hidroxiglutarato. Un desdoblamiento de tipo 
aldólico forma entonces glioxilato junto con piruvato. 

El sitio del defecto metabólico en la hiperhi- 
droxiprolinemia, un rasgo autosómico recesivo, es la 
4-hidroxiprolina deshidrogenasa (figura 32-12). El 
trastorno se caracteriza por altas concentraciones plas- 
máticas de 4-hidroxiprolina, pero no se acompañan de 
deterioro en el catabolismo de prolina, ya que sólo se 
encuentra afectada la función enzimática en el ca- 
tabolismo de la hidroxiprolina. La condición no tiene 
efecto sobre el metabolismo de la colágena y, al igual 
que las hiperprolinemias, parece ser inofensivo. 


DOCE AMINOÁCIDOS FORMAN 
ACETIL- CoA 


Todos los aminoácidos que forman piruvato (alanina, 
cisteina, glicina, hidroxiprolina, serina y treonina) forman 
acetil-CoA por la vía piruvato deshidrogenasa 
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Figura 32-11. Conversión de la treonina y glicina en serina, 
tetrahidrofólico.) 


(capítulo 19). Además fenilalanina, tirosina, trip- 
tófano, lisina y leucina forman acetil-CoA sin formar 
inicialmente piruvato. 


1) La transaminación de tirosina forma p- 
hidroxifenilpiruvato: La transaminación de la ti- 
rosina a p-hidroxifenilpiruvato es catalizada por la 
tirosina-alfa-cetoglutarato transaminasa, una 
enzima inducible del tejido hepático de mamiferos. 

2) La p—hidroxifenilpiruvato forma homogentisato: 
Esta reacción extraordinaria (figura 32—13) com- 
prende una hidroxilación cíclica coordinada con 
migración de la cadena lateral. Dado que el reductor 
fisiológico es ascorbato, los pacientes escorbúticos 
excretan productos del metabolismo de tirosina, 
oxidados de modo incompleto. En un principio se 
identificaron varios compuestos intermedios del 
metabolismo de la tirosina al alimentar con precur- 


piruvato y acetil-CoA. (f**%Ha folato, ácido formil [5-10] 


sores probables de homogentisato a pacientes que 
sufrían de alcaptonuria (véase después), quienes 
a continuación excretaron homogentisato. 

3) El homogentisato oxidasa abre el anillo aromático; 
La rotura oxidativa del anillo bencénico del homo- 
gentisato, catalizada por homogentisato oxidasa del 
hígado de mamíferos, forma maleilacetoacetato. 

4) La isomerización cis, trans forma fumarilaceto- 
acetato: La isomerización de la maleilacetoacetato, 
catalizada por la maleilacetoacetato cis, trans 
isomerasa, forma fumarilacetoacetato. 

5) La hidrólisis del fumarilacetoacetato forma fuma- 
rato y acetoacetato. La hidrólisis del fumarilace- 
toacetato, catalizada por la fumarilacetoacetato 
hidrolasa, forma fumarato y acetoacetato. El aceto- 
acetato puede entonces ser convertido en acetil- 
CoA más acetato por la reacción de la beta 
cetotiolasa (capítulo 24). 
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Figura 32-12. Intermediarios en el catabolismo de la 
L-hidroxiprolina. (a-KA, a-cetoácido; a-AA, a-aminoácido.) 
Los números representan los sitios de los defectos metabóli- 
cos probables en (1) hiperhidroxiprolinemia y @ hiper- 
prolinemia tipo Il. 


TIROSINEMIA, TIROSINURIA 
Y ALCAPTONURIA 


1) Tirosinemia tipo I (tirosinosis): En la tirosinosis, la 
acumulación de metabolitos afecta adversamente 
las actividades de varios sistemas enzimáticos y de 
transporte, por lo cual su fisiopatología es com- 
pleja. El defecto metabólico propuesto está en la 
fumarilacetoacetato hidrolasa (figura 32-13) y 
posiblemente también en la maleilacetoacetato 
hidrolasa. Las concentraciones plasmáticas de ti- 
rosina son elevadas (6 a 12 mg/dL), al igual que las 
de otros aminoácidos, en especial la metionina. En 
la tirosinosis aguda, los lactantes manifiestan 
diarrea, vómito, un olor “сото de col” y deficiencias 
en el crecimiento. Si no se trata, puede presentarse 
la muerte por fallas en el hígado en un periodo de 
6 a 8 meses. En la tirosinemia crónica los sín- 
tomas son similares pero se presentan con mediana 
intensidad; así, conducen a la muerte a los 10 años 
de edad. El tratamiento consiste en una dieta escasa 
en tirosina y fenilalanina y, en ocasiones, también en 
metionina, 

2) Tirosinemia tipo 1 (síndrome de Richner-Hanhart): 
El sitio probable del defecto metabólico en la tiro- 
sinemia tipo II está en la tirosina transaminasa 
hepática (figura 32-13). Los datos clínicos in- 
cluyen concentraciones plasmáticas altas de tirosina 
(4 a 5 mg/dL), lesiones oculares y cutáneas típicas 
y retraso mental moderado. La tirosina es el único 
aminoácido cuya concentración urinaria es alta. 
Sin embargo, la depuración y la resorción renal de 
la tirosina caen dentro de los límites normales. Los 
metabolitos excretados en la orina son p-hidroxi- 
fenilpiruvato, p-hidroxifenil-lactato, p-hidroxifenil- 
acetato, N-acetiltirosina y tiramina (figura 32-14). 

3) Tirosinemia neonatal: El trastorno se considera 
como el resultado de una deficiencia relativa de la 
p-hidroxifenilpiruvato hidroxilasa (figura 32-13). 
Las concentraciones sanguineas de tirosina y de 
fenilalanina son elevadas, al igual que los valores 
urinarios de tirosina, p—hidroxifenilacetato, N-acetil- 
tirosina y tiramina (figura 32-14). La terapéutica 
se basa en una alimentación baja en proteínas. 

4) Alcaptonuria: Este trastorno metabólico heredi- 
tario, señalado en la literatura médica desde el siglo 
XVI, fue caracterizado en 1859. La enfermedad 
tiene un interés histórico considerable, debido a que 
constituye la base de las ideas de Garrod respecto a 
los trastornos metabólicos heredados. Su manifes- 
tación clínica más sorprendente es el oscurecimiento 
de la orina al contacto con el aire. En la enfermedad 
avanzada, hay pigmentación generalizada de los 
tejidos conectivos (ocronosis) y una forma de ar- 
tritis. El mecanismo de la ocronosis comprende la 
oxidación de homogentisato por la polifenoloxidasa 


ji 
¿CHAO 
сн; T “кб Glu [01  Ascorbato 'СО, 
k 0 PLP cu 
5 ° 
в! la (0) 6 в @ 
> Ў) аттата ОРЗ 
OH TIROSINA OH p-HIDROXIFENILPIRUVATO 
¡-Tirosina in AS HIDROXILASA 
3 
10] gga Gr ÓH2 2.0 ~o- Glutatión Q 
dt AEN 6 
Tic 3 „Сы ACH AEH a Ён, 20 
© - -0 thers 2 2. 
(0) Hag CH. 40 МАГЕГАСЕТОАСЕТАТО O “AS сЕ иет 
і п CIS, TRANS ISOMERASA| d о о 


3 à 
HOMOGENTISATO о о о 
PADASA Malellacetoacetato Maleilacetoacetato Eumadtacalogosiglo 


(reordenado) 
il © 5 
б sc о 
њо 5 i? 
Fumarato © 
+ 
@ 
- CoA+SH = 
FUMARILACETOACETATO] НС. СН о H,C\_-S~ Сод H,C\ 0 
HIDROLASA В ot PEL с Е + ша 
о о P-CETOTIOLASA о Ө 
Acetoacetato as Acetil-CoA Acetato 


Figura 32- 13. Intermediarios en el catabolismo de Іа tirosina. Con excepción de la correspondiente a la P-cetotiolasa, las reacciones se describen en el texto. Los átomos de 
carbono de los intermediarios están numerados para ayudar al lector a observar el destino último de cada carbono (véase también la figura 32- 15). (u-KC, a-cetoglutarato; 
Glu, glutamato; PLP, fosfato de piridoxal.) Los números representan los sitios probables de los defectos metabólicos en (1) tirosinemia tipo Il; (2) tirosinemia neonatal, 
(3) alcaptonuria y (4) tirosinemia tipo | o tirosinosis 
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Figura 32-14. Catabolitos alternativos de la tirosina. El p-hidroxifenilacetaldehido se forma como intermediario durante la 


oxidación de Іа tiramina a p-hidroxifenilacetato. 


con formación de acetato de benzoquinona, que 
polimeriza y se fija en macromoléculas del tejido 
conectivo, El defecto metabólico reside en la carencia 
de homogentisato oxidasa (figura 32-13). El ho- 
mogentisato en la orina es entonces oxidado por el 
O» en el aire hasta un color negro-pardusco. Se ha 
informado de más de 600 casos de este trastorno 
recesivo autosdmico, Se estima una incidencia de 
2 а 5 por millón de nacimientos vivos. 


о 
Acetato de benzoquinona 


La hidroxilacion de la fenilalanina 
forma tirosina 


La fenilalanina primero es convertida en tirosina por la 
reacción catalizada por la fenilalaninhidroxilasa 
(figura 30-10). El patrón de marcación, en los productos 
anfibólicos fumarato y acetoacetato (figura 32-15), es 
idéntico al de la tirosina (figura 32-13). 


TRASTORNOS METABÓLICOS 
DEL CATABOLISMO DE FENILALANINA 


Aunque que se han identificado los tipos adicionales 
(cuadro 32-3), los principales trastornos relacionados 
con el deterioro en la capacidad de convertir fenilalanina 
en tirosina (figura 30-10) se pueden clasificar en tres 
amplios grupos: 1) Defectos en la fenilalanina 
hidroxilasa (hiperfenil-alaninemia tipo 1, o fenilce- 
tonuria típica); 2) defectos en la dihidrobiopterina 
reductasa (hiperfenilalaninemia tipos II y Ш); 3) de- 


376 • Bioquímica de Harper 


(Capitulo 32) 


ner "CH, CH-C00= 
= \-Fenilalanina 
ооё, (н O „„ён,^соо- 
© ¢ i 
4 + al + со, 
io ен, 

н“ “соо 
Fumarato Acetoacetato Dióxido de carbono 


Figura 32-15. Destino catabólico final de cada átomo de 
carbono de la fenilalanina. Los números muestran patrón de la 
marcación isotópica en los últimos catabolitos de fenilalanina 
(y tirosina). 


fectos en la biosíntesis de dihidrobiopterina (hiper- 
fenilalaninemia tipos IV y V). 

Los genes humanos que codifican la fenilalanina 
hidroxilasa y la dihidrobiopterina reductasa se han 
clonado y secuenciado; como consecuencia, se confirma 
que el DNA está disponible para el diagnóstico prenatal 
de los defectos en cualquiera de estas enzimas. 

Las principales consecuencias de la hiperfe- 
nilalaninemia tipo I (fenilcetonuria clásica o FC) no 


tratada es el retraso mental. Además, se incluyen los 
signos clínicos, convulsiones, psicosis, eccema y un 
olor “a ratón”. La intervención de una dieta apropiada 
puede aminorar el retraso mental. En la FC clásica, un 
trastorno hereditario con una frecuencia de aproxi- 
madamente 1:10 000 de los nacimientos vivos, la 
concentración del componente I de la fenilalanina 
hidroxilasa hepática (figura 30-10) es alrededor de 
25% de lo normal, y la hidroxilasa es insensible a la 
regulación de la fenilalanina. Dado que los pacientes 
no pueden convertir la fenilalanina en tirosina, se 
producen catabolitos alternativos (figura 32-16). Esto 
incluye al ácido fenilpirúvico y al ácido fenilactico, 
Gran parte del fenilacetato se excreta como fenacetil 
glutamina (cuadro 32-4). El deterioro mental de la 
fenilcetonuria en niños puede prevenirse mediante 
una dieta baja en fenilalanina. Esta dieta puede termi- 
narse a los seis años de edad, cuando las concentra- 
ciones altas de fenilalanina y sus derivados no dañen 
más al cerebro. 

En la actualidad, es obligatorio someter a todos los 
recién nacidos a análisis en busca de FC. La fenilala- 
nina plasmática puede medirse empleando sólo 20 uL 
de sangre. Sin embargo, los altos valores sanguíneos de 
fenilalanina en los lactantes fenilcetonúricos pueden 
no aparecer hasta el tercer o cuarto día de vida, debido 
a su baja ingestión inicial de proteína dietética. 
Además, pueden producirse resultados falsos positivos 
en los niños prematuros debido al atraso en la madu- 
ración de las enzimas requeridas para el catabolismo 


Cuadro 32-3. Hiperfenilalaninemias* 


Condición 


Defecto 


Tratamiento 


5 Fenilcetonuria 


Ausencia de fenilhidroxilasi 


Dieta escasa en fenilalanina 


1 |Hiperfenilalaninemia persistente 


Disminución de la fenilhidroxilasa 


Ninguno o terapéutica dietética tem- 
[pora 


IL | Hiperfenilalaninemia leve transitoria 


Retraso en la maduración de la hi- 
| 


droxilasa 


Tgual que en el tipo oll 


IV | Deficiencia de dihidrobiopteridin- 
„reducta 


Deficiencia o ausencia de dihidrop- 
teridinreductasa 


Dopa, 5-hidroxitriptófano, carbi- 
| дора 


У | Función anormal de la dihidrobiop- 
terina 


Defecto en la síntesis de la dihidro- 
biopterina 


|Dopa, S-hidroxitriptófano, carbi-. 
dopa к, 


УІ | Hiperfenilalaninemia persistente y 
tirosinemia 


¿Catabolismo de la tirosina? 


Ingestión reducida de fenilalanina 


Tirosinemia neonatal transitoria 


Inhibición de la p-hidroxifenilpirú- 
vico-oxidasa 


Vitamina С 


Tirosinemia hereditaria 


Deficienci: 
1. p-Hidroxifenilpirúvico-oxidasa 


2. Tirosinaminotransferasa citoplás- 


mica 
3, Fumarilacetoacetato hidrolasa 


тү. z М 
¡Dieta escasa en tirosina más 
inyecciones de glutatión 


* Modificado y y reproducido con autorización de Tourian A, Sidburgy JB: Phenylketonuria and hyperphenylalaninemia. En: Scriver CR et 
9. 
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Снг ÇH-C00 > 
NH,* 


¿-Fenilalanina 
a-Cetoglutarato 
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OH 
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“нү 
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єн, 
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Figura 32-16. Vias alternas del catabolismo de la fenilala- 
nina de importancia particular en la fenilcetonuria. Las reac- 
ciones mostradas también se producen en el tejido hepático 
de los individuos normales, pero son de menor significado si 
existe una fenilalaninhidroxilasa funcional. (Glu, glutamato; 
Gin, glutamina.) 


de la fenilalanina. Una prueba de selección útil, pero 
menos confiable, depende de la identificación de con- 
centraciones urinarias elevadas de fenilpiruvato con 
el cloruro férrico. 


La administración de fenilalanina a una persona 
fenilcetonúrica deberá conducir a una elevación pro- 
longada de la concentración de este aminoácido en la 
sangre. Debido a que la tolerancia y los altos valores 
de fenilalanina en el ayuno también caracterizan de 
padres fenilcetonúricos, los defectos genéticos 
causantes de la fenilcetonuria pueden detectarse en 
individuos heterocigotos con fenotipo normal. 


El nitrógeno de lisina no participa 
en la transaminación 


Los mamíferos convierten al esqueleto intacto de 
carbono de la L-lisina en alfa aminoadipato y alfa ceto- 
adipato (figura 32-17). Este proceso implica а la sa- 
caropina, la cual es un intermediario en la biosíntesis por 
hongos. La L-lisina se condensa primero con el alfa 
cetoglutarato, formándose una base de Schiff. Ésta es 
reducida a sacaropina y luego oxidada por una 
segunda deshidrogenasa. La adición de agua forma 
L-glutamato y L-alfa-aminoadipato-gamma-semial- 
dehido, Por tanto, estas reacciones imitan la remoción 
del nitrógeno épsilon de la lisina por transaminación, 
una reacción que en realidad no tiene lugar en los 
tejidos de mamiferos. 

La transaminación del alfa aminoadipato forma 
alfa cetoadipato, probablemente seguido por la des- 
carboxilación oxidativa que produce glutaril-CoA. 
Cuando la lisina es glucogénica y cetogénica, la naturaleza 
de los subsiguientes catabolitos de la glutaril-CoA en 
los sistemas de mamíferos no se conoce. 

Un trastorno en la conversión de L—lisina y alfa 
cetoglutarato a sacaropina (figura 32-17) produce dos 
anormalidades metabólicas poco comunes. 


A. Hiperlisinemia periódica relacionada 
con hiperamonemia 

En la hiperlisinemia periódica, la ingestión de cantidades 
normales de proteínas desencadena la hiperlisinemia. 
Luego, la concentración elevada de lisina en el higado 
inhibe de manera competitiva a la arginasa, causando hi- 


Cuadro 32—4. Metabolitos de la fenilalanina que se acumulan en el plasma y en la orina 


de pacientes fenilcetonúricos 
E Plasma (mg/dL) _ Orina (mg/dL) a 
Metabolito Normales Fenilcetonúricos Normales Fenilcetonúricos 

Fenilalanina la2 15 а63 30 300 a 1000 
Fenilpiruvato 03a18 300 a 2000 
Fenil-lactato 290 a 550 
Fenilacetato | Aumentado 
Fenilacetilglutamina 200 a 300 2400 
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peramonemia. La terapéutica con líquidos y la restricción 
en la ingestión dietética de lisina alivian la hipera- 
monemia y sus manifestaciones clínicas. Inversamente, 
la administración de una carga de lisina precipita una 
crisis grave y coma. 


B. Hiperlisinemia persistente sin 
hiperamonemia 

Algunos pacientes sufren retraso mental. No hay 
hiperamonemia concomitante, ni aun en respuesta a 
una carga de lisina. Los catabolitos de la lisina pueden 
о no acumularse en los líquidos biológicos. Se cree 
que la hiperlisinemia persistente se hereda como un 
rasgo autosómico recesivo. Además del trastorno en la 
conversión de la lisina y el alfa cetoglutarato en sa- 
caropina, algunos pacientes no pueden desdoblar esta 
última (figura 32-17). 


La triptófano oxigenasa inicia 
el catabolismo del triptófano 


Los átomos de carbono, tanto de la cadena lateral 
como del anillo aromático, pueden ser completamente 
degradados en intermediarios anfibólicos por la vía de 
la cinureninantranilato (figura 32-18) importante по 
sólo para la degradación del triptófano, sino también 
para la conversión de éste en nicotinamida. 

La triptófano—oxigenasa (triptófano—pirrolasa) 
cataliza el rompimiento del anillo indólico con la 
incorporación de dos átomos de oxígeno molecular, 
formando N-formilcinurenina. La enzima oxigenasa 
es una metaloproteina férrica profirinica que es es- 
timulada en el hígado por los corticosteroides supra- 
rrenales y por triptófano. Una porción considerable de 
la enzima recién sintetizada está en una forma latente 
que requiere activación. El triptófano también estabiliza 
a la oxigenasa hacia la degradación proteolítica. La 
triptófano-oxigenasa es inhibida mediante retroali- 
mentación por los derivados del ácido nicotínico, 
incluyendo el NADPH. La eliminación hidrolitica del 
grupo formilo de la N—formilcinuremia, catalizada 
por la cinurenina formilasa del higado de mamíferos 
produce cinurenina (figura 32-18). La cinorenina puede 
ser desaminada por transaminación. El cetoderivado 
resultante, 2-amino-3—hidroxibenzoilpiruvato, 
pierde agua y luego experimenta ciclización espon- 
tánea formando ácido cinurénico. El metabolismo 
posterior de la cinurenina implica su conversión en 
3-hidroxiquinurenina, la cual a su vez es convertida 
en 3—hidroxiantranilato. La hidroxilación requiere 
de oxígeno molecular en una reacción dependiente de 
NADPH semejante a la hidroxilación de la fenilala- 
nina (figura 30-10). 


El xanturenato se acumula cuando 
existe deficiencia de vitamina Bs 


La cinurenina y la hidroxicinurenina son covertidas 
en hidroxiantranilato por la enzima cinureninasa, 
que contiene fosfato de piridoxal. Una deficiencia de 
vitamina В, da por resultado algún grado de incapaci- 
dad para catabolizar estos derivados de la cinurenina, 
los cuales son convertidos en xanturenato (figura 
32-19). Este metabolito anormal se encuentra en la 
orina cuando en la dieta la ingestión de vitamina Be 
es inadecuada. La ingestión excesiva de triptófano 
induce la excreción de xanturenato cuando hay deficien- 
cia de vitamina Bo. 

En muchos animales, la conversión del triptófano 
en ácido nicotínico hace innecesario un aporte de la 
vitamina en la alimentación. El triptófano puede rem- 
plazar completamente a la vitamina В, en la dieta de 
roedores, perros y cerdos. En el ser humano y otros 
animales, el triptófano incrementa la excreción uri- 
naria de los derivados del ácido nicotinico (por ejem- 
plo, la N-metilnicotinamida). En la deficiencia de 
vitamina Bg, la síntesis de МАР” y NADP’ puede ser 
deficiente, como resultado de la conversión in- 
adecuada del triptófano en ácido nicotínico para la 
síntesis de los nucleótidos. Si se proporciona un com- 
plemento adecuado de ácido nicotínico, la síntesis de 
nucleótidos procede normalmente aun en ausencia 
de vitamina Bs. 

La enfermedad de Hartnup, un rasgo recesivo 
autosómico, se debe a defectos en el transporte intes- 
tinal y renal de aminoácidos neutros, incluyendo trip- 
tófano. Los signos comprenden una aminoaciduria 
neutra general y, por lo común, también un incre- 
mento en la excreción de derivados indólicos, que 
provienen de la degradación bacteriana intestinal del 
triptófano no absorbido. El trastorno de la absorción 
intestinal y la resorción renal de triptófano limita su 
disponibilidad para la biosíntesis de niacina y explica 
los signos y síntomas semejantes a pelagra que acom- 
pañan a la enfermedad. 


LA METIONINA, LA ISOLEUCINA 
Y LA VALINA SE CATABOLIZAN 
A SUCCINIL-CoA 


Mientras que la succinil-CoA es el producto terminal 
anfibólico del catabolismo de la metionina, isoleucina 
y valina, sólo una porción de sus esqueletos de car- 
bono es convertida (figura 32-20). Cuatro quintas 
partes de los carbonos de la valina, tres quintas partes 
de los de la metionina y únicamente la mitad de los de 
la isoleucina, contribuyen a la formación de succinil- 
CoA. Los carbonos carboxilicos de los tres aminoáci- 
dos forman CO». Los dos carbonos terminales de la 
isoleucina forman acetil-CoA y el grupo metilo de 
la metionina es eliminado como tal. 
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Figura 32-19. Formación de xanturenato en la deficiencia 
de vitamina Bs. La conversión del metabolito de triptófano 
3-hidroxicinurenina a 3-hidroxiantranilato está alterada 
(figura 32-18). Por tanto, una gran porción se convierte en 
xanturenato. 


Lo que sigue se relaciona sólo con la conversión 
de metionina e isoleucina en propionil-CoA y de 
valina en metilmalonil-CoA. Las reacciones que lle- 
van de propionil-CoA a través de metilmalonil-CoA 
hasta succinil-CoA se explicaron en el capitulo 24 en 
conexión con el catabolismo del propionato y de los 
ácidos grasos que contienen un número impar de 
átomos de carbono. 


Los carbonos del metionilo 
forman propionil-CoA 


La L-metionina se condensa primero con ATP, for- 
mando S-adenosilmetionina, o “metionina activa” 


-S 
- Сн, 
- Мн, 
Metionina ————-» a-Cetobutirato 
- CO, - CO, 


- AcCoA 
Isoleucina —————> Propionil-CoA 
| со, 


Vaina СО: Metimaioni-Coa 


‘Succinil-CoA 


Figura 32-20. Catabolismo global de la metionina, 
isoleucina y valina. 


(figura 32-21). El grupo S-metilo activado puede 
transferirse a varios compuestos aceptores. La remoción 
del grupo metilo forma S-adenosilhomocisteína. La 
hidrólisis del enlace S—C produce L-homocisteína 
mas adenosina. La homocisteína se condensa luego 
con serina formando cistationina (figura 32-22). El 
desdoblamiento hidrolítico de la cistationina forma 
L—homoserina y cisteína, de manera que el efecto neto 
es la conversión de la homocisteína en homoserina y 
de la serina en cisteína. Estas dos reacciones, por 
tanto, también intervienen en la biosíntesis de la 
cisteina a partir de la serina (capítulo 30). La homoserina 
es convertida en alfa cetobutirato en una reacción 
catalizada por la homoserina desaminasa (figura 

2-23). Después se produce la conversión del alfa- 
cetobutirato en propionil-CoA de la manera usual por 
la descarboxilación oxidativa de los alfa cetoácidos 
(por ejemplo, piruvato, alfa cetoglutarato) para formar 
derivados de la acil-CoA. En el cuadro 32-2 se mues- 
tran los trastornos metabólicos del catabolismo de la 
metionina. 


LAS DOS REACCIONES 
CATABOLICAS INICIALES SON 
COMUNES A LOS TRES 
AMINOACIDOS CON CADENAS 
RAMIFICADAS 


El principio del catabolismo de la leucina, valina e 
isoleucina implica las mismas reacciones. Esta via 
común diverge y cada esqueleto de aminoácido sigue 
su propia via única para los intermediarios anfibólicos 
(figuras 32-24 y 32-25) cuyas estructuras determinan 
que la valina es glucogénica, la leucina es cetogénica 
y la isoleucina es ambas. Muchas de las reacciones 
que intervienen son estrechamente análogas a las del 
catabolismo de los ácidos grasos de cadena recta y 
ramificada. En lo que sigue, los números de las reacciones 
corresponden a las figuras 32-25 a 32-28. 

El catabolismo de los aminoácidos de cadena 
ramificada tiene lugar en el higado, riñón, músculo, 
corazón y tejido adiposo y se inicia con su ingreso a 
las células a través de un transportador de membrana 
celular. Después de la transaminación reversible, los 
alfa cetoácidos resultantes entran en las mitocondrias 
en donde se descarboxilan de manera oxidativa por 
una alfa cetoácido descarboxilasa de cadena ramificada 
única la cual es un complejo multienzimático poco 
relacionado con la membrana mitocondrial interior. 
Los tioésteres de cadena ramificada de la alfa ce- 
toacetil-CoA que resultan se catabolizan en seguida 
por diferentes vías. 
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Figura 32-21. Formación de S-adenosilmetionina. El grupo ~СНз representa el elevado potencial de transferencia de la 


"metionina activa”. 


Una sola enzima transamina a los tres 
aminoácidos con cadena ramificada 


La transaminación (reacción 1, figura 32-25) de los 
tres aminoácidos ramificados es catalizada por una 
sola transaminasa. Debido a que esta reacción es 
reversible, la correspondiente alfa cetoácido puede susti- 
tuir sus aminoácidos en la dieta. 


La descarboxilación oxidativa de los 
alfa cetoácidos ramificados es análoga 
a la conversión de piruvato a acetil-CoA 


Un complejo mutienzimático intramitocondrial que 
cataliza la descarboxilación oxidativa del alfa ce- 
toácido derivado de la leucina, isoleucina y valina 
(reacción 2, figura 32-25). La estructura y la regu- 
lación de su deshidrogenasa se asemeja mucho a la 
piruvato deshidrogenasa. Sus subunidades son un 
alfa-cetoacido descarboxilasa una transacilasa y un di- 
hidrolipoil deshidrogenasa. El complejo es inactivado 
cuando se fosforila por ATP y una proteína cinasa y 
es reactivado por Ca” independiente de la fosfopro- 
teína fosfatasa. La proteína cinasa es inhibida por el 
ADP, los productos de los alfa cetoacidos de cadena 
ramificada, los agentes hipolipidémicos clofibrato y 
dicloroacetato y los tioésteres de la coenzima A. 


La deshidrogenación de tioésteres 
acil-CoA ramificados es análoga a una 
reacción del catabolismo de ácidos grasos 


La reacción 3 es análoga a la deshidrogenación de los 
tioésteres de acil-CoA en el catabolismo de los ácidos 
grasos. La evidencia indirecta implica por lo menos 
dos enzimas. En la acidemia isovalérica, la ingestión 
de alimentos ricos en proteínas eleva las concentracio- 
nes sanguíneas de isovalerato, un producto de la de- 
sacilación de la isovaleril-CoA. 


Tres reacciones son específicas del 
catabolismo de la leucina 


A. Reacción 41. 

La clave para comprender el efecto cetógeno de la 
Jeucina fue el descubrimiento de que un mol de CO» era 
“fijado” por cada mol de grupos isopropilo (provenien- 
tes de la leucina) y convertido en acetoacetato. Esta 
fijación de СО, (reacción 4L, figura 32-26) requiere 
de biotinil-CO» y forma beta metilglutaconil-CoA. 


B. Reacción 5L 

Hidratación de la beta-metilglutaconil-CoA forma 
beta-hidroxi-beta-metilglutaril-CoA (HMG-CoA), 
un precursor no sólo de cuerpos cetónicos (reacción 
6L, figura 32-26). sino también del mevalonato y, por 
tanto, del colesterol y otros poliisoprenoides (capítu- 
lo 28). 


C. Reacción 6L 

El desdoblamiento de HMG-CoA en acetil-CoA y 
acetoacetato por la HMG-CoA liasa de la mitocondria 
hepática, renal y cardiaca participan en el intenso 
efecto cetogénico de la leucina. No sólo se forma | mol 
de acetoacetato por mol de leucina, sino que otro 
medio mol de cuerpos cetónicos se puede formar 
indirectamente a partir del producto remanente, la 
acetil-CoA (capitulo 24). 


Cuatro reacciones son especificas 
del catabolismo de la valina 


A. Reacción 4V 

La hidratación de la metilacrilil-CoA. Es catalizada 
por la crotonasa, una hidrolasa de amplia especifici- 
dad para los tioésteres de L—beta-hidroxiacil-CoA 
que poseen de 4 a 9 átomos de carbono (figura 32-27). 
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Figura 32-23. Conversión de la L-homoserina а a-cetobuti- 
rato, catalizado por la homoserina desaminasa. 


B. Reacción 5V 

Debido a que la beta-hidroxiisobutiril-CoA no es un 
sustrato para la reacción subsiguiente, es desacilada a 
beta hidroxiisobutirato. 


C. Reacción 6V 

La oxidación reversible dependiente de NAD* del 
grupo alcohol primario del beta hidroxiisobutirato a 
un aldehído, forma el metilmalonato semialdehido. 


D. Reacción 7V 

La transaminación de metilmalonato semialdehído 
forma alfa aminoisobutirato, un aminoácido urinario 
normal. 
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Leucina, valina, isoleucina 

A 

«-Cetoácidos correspondientes 
COz*-Tioésteres Acil-CoA correspondientes 
Tioésteres Acil-CoA a, f-insaturados correspondientes 


Val “yr 
Leu 


Succinil- Propionil-CoA 
CoA y + acetil-CoA 
-Hidroxi-f-metit 
glutaril-CoA 


Figura 32-24. Catabolismo de los aminoacidos de cadena 


ramificada en los mamiferos. Las reacciones (1), (2) y @ 


son comunes a los 3 aminoácidos; de ahí en adelante las vias 
divergen. Las líneas gruesas que intersectan a las flechas 
marcan los sitios de bloqueos metabólicos en dos enfer- 
medades humanas raras: en (2), la enfermedad de la orina 
de un defecto en el catabolismo de los tres aminoácidos; 
у (2) la acidemia isovalérica, un defecto del catabolismo de 
la leucina. 


E. Reacción 8V 

De manera alterna, el semialdehido de metilmalonato 
es acilado por oxidación a metilmalonil-CoA (reac- 
ción 8V). 


F. Reacción 9V 

La isomerización de la metilmalonil-CoA a succinil-CoA 
se cataliza por la enzima metilmalonil-CoA mutasa, 
cuya coenzima es la adenosilcobalamina, derivada de 
la vitamina Bj. Esta reacción de isomerización también 
funciona en la conversión en succinil-CoA de la 
propionil-CoA que deriva de la isoleucina (figura 32-28). 
En la deficiencia de vitamina В. se incapacita la 
actividad de la mutasa. Esto produce un “defecto 
metabólico dietético” en los rumiantes que utilizan 
como fuente de energía al propionato a partir de la 
fermentación en el rumen. 


Tres reacciones son exclusivas del 
catabolismo de isoleucina 


A. Reacción 4L 

La hidratación de la tiglil-CoA. Como la reacción 
análoga en el catabolismo de la valina (reacción 4V) 
es catalizada por la crotonasa (figura 32-28). 


B. Reacción 5L 

La deshidrogenación de la alfameti—beta—hidroxibu- 
tiril-CoA. Es análoga a la reacción 5V del catabo- 
lismo de la valina. 


C. Reacción 6L 

El desdoblamiento tiolítico del enlace que une los 
carbonos 2 y 3 de la alfa-metilacetoacetil-CoA se 
parece a la tiólisis de la acetoacetil-CoA por beta 
cetotiolasa, Los productos, las acetil-CoA (cetógena) 
y la propionil-CoA (glucogénica), tienen partici- 
pación en las propiedades cetógena y glucógena de la 
isoleucina. 


TRASTORNOS METABOLICOS 
DEL CATABOLISMO DE LOS 
AMINOACIDOS DE CADENA RAMIFICADA 


1) Enfermedad de la orina de jarabe de maple 
(cetonuria de cadena ramificada): El rasgo más 
sorprendente de esta enfermedad hereditaria 
autosómica recesiva (incidencia de 1:185 000 en el 
mundo) es el olor típico de la orina, que se parece 
al de la miel de arce o al de azúcar quemada. Los 
valores plasmáticos y urinarios de leucina, iso- 
leucina y valina, así como de sus correspondientes 
alfa cetoácidos están grandemente elevados. Can- 
tidades menores de alfa hidroxiácidos de cadena 
ramificada, formados por reducción de los alfa 
cetoácidos, también se encuentran en la orina. Los 
signos característicos de la enfermedad son eviden- 
tes hacia el fin de la primera semana de vida 
extrauterina. El lactante es dificil de alimentar y 
puede vomitar y ser letárgico. El diagnóstico antes 
de una semana de edad sólo es posible mediante el 
análisis enzimático. En los niños que sobreviven se 
presenta daño extenso del encéfalo. Sin trata- 
miento, la muerte usualmente tiene lugar al final 
del primer año de vida. El defecto bioquímico es la 
falta o la gran reducción de la actividad de la alfa 
cetoácido descarboxilasa (reacción 2, figura 32-25). 
El mecanismo de toxicidad se desconoce. El inicio 
del tratamiento en la primera semana de vida puede 
prevenir las consecuencias; implica la restitución 
de las proteínas en la dieta mediante una mezcla de 
aminoácidos excepto leucina, isoleucina y valina. 
Cuando los valores plasmáticos de estos aminoáci- 
dos se encuentran dentro de los límites normales, 
éstos son incorporados a la dieta en forma de leche 
u otros alimentos en cantidades adecuadas sin ex- 
ceder la demanda metabólica. 

Cuando la mutación incapacita a la di- 
hidrolipoato reductasa (E3), hay una incapacidad 
combinada para descarboxilar piruvato, alfa ceto- 
glutarato y cetoácidos de cadena ramificada. Tomando 
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Figura 32-25. Las tres reacciones análogas iniciales en el catabolismo de la leucina, valina e isoleucina. Obsérvese también 


la analogía en las reacciones 
gún se muestra en las figuras subsiguientes. 


en cuenta la complejidad del sistema multienzi- 
mático que convierte los alfa cetoácidos en tioésteres 
de la acil-CoA, no sorprende que numerosas mu- 
taciones, muchas de las cuales están identificadas, 
den lugar a la enfermedad de la orina de jarabe de 
maple. Por ejemplo, en la antigua orden menonita 
de los condados de Lancaster y Líbano en Pensil- 
vania, en donde la incidencia de la enfermedad de 
la orina del jarabe de maple es de 1:175, lo que 
impide la vinculación con las beta subunidades El 
es una mutación homocigota de Tir 395 a Asn en 
la subunidad alfa de la descarboxilasa. 

2) Cetonuria intermitente de cadena ramificada: 
Esta variante de la enfermedad de la orina de jarabe 
de maple probablemente refleje una modificación 
estructural menos drástica de la alfa cetoácido 


(2) y @ del catabolismo de los ácidos grasos (capitulo 24). Esta última analogía continúa, se- 


descarboxilasa. Puesto que las personas poseen 
una incapacitada, pero clara capacidad para ca- 
tabolizar la leucina, la valina y la isoleucina, los 
síntomas de la enfermedad se presentan más tarde 
en la vida y sólo intermitentemente. El pronóstico 
para la terapéutica dietética es más favorable en 
estas personas. 

La enfermedad de la orina de jarabe de maple 
y la cetonuria intermitente de cadena ramificada 
ejemplifican las mutaciones que causan diferentes 
cambios en la estructura primaria de la misma 
enzima. Es probable que el espectro de actividades 
que va desde una enfermedad franca a través de 
manifestaciones intermitentes hasta valores nor- 
males ocurre individualmente. 
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Figura 32-26. Catabolismo del f-metilcrotonil-CoA formado a partir de la 1-leucina. “Átomos de carbono-derivados del CO2. 


3) Acidemia isovalérica: La enzima defectuosa es la 
isovaleril-CoA deshidrogenasa (reacción 3, figura 
32-25). Así, Ја isovaleril-CoA se acumula, es 
hidrolizada a isovalerato y excretada en la orina y 
el sudor. Los síntomas incluyen un olor “а queso” 
del aliento y los líquidos corporales, vómito, aci- 
dosis y coma precipitado por la ingestión excesiva 
de proteína. 


TRASTORNOS DEL CATABOLISMO 
DE LA METILMALONIL-CoA 


1) Aciduria metilmalónica: Una reacción depen- 
diente de la coenzima vitamina В 12 isomeriza me- 
tilmalonil-CoA a succinil-CoA (reacción 9V). La 
aciduria metilmalónica de pacientes con deficien- 
cia adquirida de vitamina B12 desaparece cuando 
se administra suficiente vitamina. Se conocen dos 
formas de aciduria metilmalónica; la primera res- 
ponde a la administración parenteral de dosis fisio- 
lógicas de vitamina B12, mientras que la segunda 
requiere terapéutica con dosis masivas (1 g/día) de 
vitamina B12. 


2) Acidemia propiónica: La deficiencia de 
propionil-CoA carboxilasa se caracteriza por la 
elevación de los valores séricos de propionato. El 
tratamiento comprende una dieta baja en proteína 
y medidas para contrarrestar la acidosis 
metabólica. 


RESUMEN 


Cuando los aminoácidos está presentes en exceso a las 
necesidades metábolicas, sus esqueletos de carbono 
son catabolizados a intermediarios anfibólicos para 
usarse como energéticos o como sustratos para biosín- 
tesis de carbohidratos y lípidos. En el catabolismo de 
aminoácidos, la reacción inicial más frecuente es la 
remoción del nitrógeno del grupo alfa amino. Las 
reacciones subsecuentes retiran cualquier nitrógeno 
adicional y reestructuran el esqueleto hidrocarbonado 
remanente para convertirlo en intermediarios anfibóli- 
cos como oxalacetato, alfa cetoglutarato, piruvato y 
acetil-CoA. Por ejemplo, la desaminación de la 
asparagina forma aspartato, que después de la tran- 
saminación se convierte en oxalacetato. La glutamina y 
el glutamato forman alfa cetoglutarato por reacciones 
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Figura 32-27. Catabolismo subsecuente del metacrilil-CoA 
formado de la -valina (figura 32-25). (a-KA, a-cetoácido; 
a-AA, a-aminoácido.) 
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Figura 32-28. Continuación del catabolismo del tiglil-CoA 
formato de la L-isoleucina. 


análogas. No se conocen trastornos metabólicos re- 
lacionados con el catabolismo de estos cuatro amino- 
ácidos. Sin embargo, existen dos hiperprolinemias 
relacionadas con la vía catabólica que convierte la 
prolina en alfa cetoglutarato. La reacción inicial del 
catabolismo de la arginina es catalizada por arginasa, 
'una enzima de la síntesis de urea. Luego, la transaminación 
del nitrógeno delta de la orinitina forma glutamato- 
gamma-semialdehído, punto en el cual el catabolismo 
de arginina se fusiona con el de histidina. 

Seis aminoácidos forman el piruvato. Las enfer- 
medades metabólicas relacionadas con el catabolismo 
de la glicina incluyen glicinuria e hiperoxaluria pri- 
maria. La transaminación de la alanina forma piruvato 
de manera directa, en tanto que la serina es catabolizada 
vía glicina. Después de la reducción de cistina а cisteína, 
dos grupos de reacciones catabólicas convierten la 
cisteína en piruvato. Las enfermedades metabólicas 
relacionadas con el catabolismo de la cisteína com- 
prenden cistina—lisinuria, la enfermedad por almacenaje 
de cistina y las homocistinurias. El catabolismo de la 
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treonina converge con el de glicina después que la treonina 
aldolasa separa la treonina en glicina y acetaldehído. 
La oxidación de este último forma acetato y más 
adelante acetil-CoA. La hidroxiprolinemia se debe a un 
defecto en la capacidad para degradar 4—hidroxi- 
prolina a piruvato y glioxilato. 

Doce aminoácidos forman acetil-CoA. Después 
de la transaminación, el esqueleto de carbono de tiro- 
sina es degradado a fumarato y acetoacetato por medio 
de una secuencia compleja de reacciones. Las enfer- 
medades metabólicas relacionadas con defectos 
enzimáticos en el metabolismo de la tirosina compren- 
den tirosinosis, síndrome de Richner—Hanhart, tirosi- 
nemia neonatal y alcaptonuria. La hidroxilación de la 
fenilalanina forma tirosina. Los trastornos metabóli- 
cos del catabolismo de fenilalanina incluyen fenilce- 
tonuria (FC) y varias hiperfenilalaninemias. 

Ningún nitrógeno de lisina experimenta tran- 
saminación. Por tanto, el nitrógeno del grupo alfa 
amino es removido de manera indirecta por medio de 
la sacaropina. Las enfermedades metabólicas del ca- 


tabolismo de la lisina comprenden formas persistentes 
y periódicas de hiperlisinemia, de amonemia o de 
ambas. El metabolito anormal del triptófano, xan- 
turenato, se acumula cuando hay deficiencia de vi- 
tamina Bo. 

La metionina, isoleucina y valina son cataboli- 
zadas a succinil-CoA. El catabolismo de leucina, 
valina e isoleucina presenta numerosas analogías con 
el catabolismo de los ácidos grasos. La descarboxi- 
lación oxidativa de alfa cetoácidos ramificados es 
análoga a la conversión de piruvato en acetil-CoA y 
la deshidrogenación de tioésteres acil-CoA ramifi- 
cados es semejante a una reacción del catabolismo de 
los ácidos grasos. Tres reacciones son específicas del 
catabolismo de leucina, cuatro del catabolismo de 
valina y tres del catabolismo de isoleucina. Los tras- 
tornos metabólicos incluyen hipervalinemia, enfer- 
medad de la orina de jarabe de maple, cetonuria de 
cadena ramificada intermitente, acidemia isovalérica 
y aciduria metilmalónica. W 
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Conversion de aminoacidos 
en productos especializados 


Victor W. Rodwell, PhD 


INTRODUCCION 


Este capitulo presenta ejemplos de la biosíntesis de 
compuestos nitrogenados importantes derivados de ami- 
noácidos, distintos a proteína. Además de los tópicos 
que aquí se presentan, la atención del lector se dirige 
a procesos que se describen en detalle en otros capi- 
tulos de esta obra. Para dichos procesos los lectores pueden 
referirse a los capítulos apropiados que se citan. Así 
el material se une con el de las vías metabólicas 
expuesto en otra parte del libro. 


IMPORTANCIA BIOMÉDICA 


Los productos de importancia fisiológica, que derivan 
de los aminoácidos incluyen hem, purinas, pirimidinas, 
hormonas, neurotransmisores y péptidos con activi: 
dad biológica. Además, muchas proteínas contienen 
aminoácidos que se han modificado para una función 
específica; por ejemplo, enlace de calcio o como inter- 
medio que sirve para estabilizar proteínas, por lo general 
estructurales, mediante enlace cruzado covalente sub- 
secuente. Los residuos de aminoácidos en esas proteínas 
sirven como precursores de residuos modificados. Por 
último, hay péptidos pequeños o moléculas semejan- 
tes a péptidos, que no son sintetizadas por ribosomas 
y que llevan a cabo funciones específicas en las célu- 
las. La amina biológicamente activa, histamina, se 
forma por la descarboxilación de la histidina y tiene 
función fundamental en numerosas reacciones alérgi- 
cas. Los neurotransmisores específicos derivados de 
los aminoácidos, incluyen al gamma aminobutirato 
procedente del glutamato; 5—hidroxitriptamina (sero- 
tonina) a partir del triptofano; y dopamina, noradrenalina 
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y adrenalina a partir de la tirosina. Además, muchos 
medicamentos utilizados para tratar enfermedades 
neurológicas y psiquiátricas, afectan al metabolismo 
de los neurotransmisores mencionados. 


LA GLICINA PARTICIPA EN LA 
BIOSINTESIS DE CONJUGADOS 
DE GLICINA, CREATINA, 

HEM Y PURINAS 


1) Conjugados de glicina: Numerosos metabolitos y 
fármacos se excretan como conjugados de glicina 
solubles en agua. Ejemplos son el conjugado biliar 
ácido glucocólico (figura 28-7) y el ácido hipúrico 
formado del aditivo de alimentos, benzoato (figura 
33-1). La capacidad del hígado para convertir ben- 
zoato en hipurato fue usada inicialmente como 
prueba de funcionamiento hepático. Además del 
benzoato, muchos medicamentos y sus metabolitos 
que contienen grupos carboxilo se excretan en la 
orina como conjugados de glicina. 

2) Creatina: La sarcosina (N-metilglicina), compo- 
nente de la creatinina, se deriva de la glicina y 
S-adenosil metionina (figura 33-10). 

Los temas abarcados en cualquier parte de esta 
obra incluyen lo siguiente: 

3) Hem: El nitrógeno y el carbono alfa de la glicina 
se convierten en el nitrógeno y los dos carbonos 
alfa de los anillos pirrólicos y en los carbonos de 
los puentes metileno del hem (figura 34-5). En el 
capítulo 34 se describen los trastornos metabólicos 
del metabolismo del hem, 

4) Purinas: La molécula entera de glicina constituye 
los átomos 4, 5 y 7 de las purinas (figura 36-1). 
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Figura 33-1. Biosintesis del hipurato. 


LA ALFA ALANINA ES EL PRINCIPAL 
AMINOACIDO PLASMATICO 


La alfa alanina, junto con la glicina, constituyen una 
fracción considerable del nitrógeno aminico en el 
plasma humano. En las bacterias la L-alanina junto 
con la D-alanina son los principales componentes de 
la pared celular. 


LOS MAMÍFEROS CATABOLIZAN 
BETA ALANINA MEDIANTE LA VÍA 
MALONATO SEMIALDEHÍDO 


La mayor parte de la beta alanina de los tejidos de los 
mamíferos está presente como coenzima A (figura 
52-6) o como dipéptidos beta alanilo (véase ade- 
lante). En tanto que los microorganismos sintetizan la 
beta alanina por alfa descarboxilación del aspartato, 
en el tejido de mamíferos surge principalmente del 
catabolismo de citosina (figura 36-16), carnosina y 
anserina (figura 33-2). El catabolismo de la beta 
alanina en los mamíferos comprende su transami- 
nación a malonato semialdehido, el cual entonces se 
oxida a acetato y de aquí a СО). En el raro trastorno 
metabólico, hiper—beta-alaninemia las concentra- 
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Figura 33-2. Compuestos relacionados con la histidina. Los 
componentes encerrados en rectángulo no se derivan de 
la histidina. 


ciones de beta alanina, de taurina y beta aminoiso- 
butirato están elevadas en los líquidos corporales y en 
los tejidos. 


LA CARNOSINA ES UN DIPÉPTIDO 
BETA ALANILA 


La beta alanina se encuentra principalmente como el 
dipéptido del músculo esquelético humano carnosina 
(figura 33-2). El dipéptido de beta alanila anserina 
(N-metilcarnosina, figura 33-2), en el ser humano 
deriva de la dieta pero está presente en el músculo 
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esquelético que se caracteriza por una actividad con- 
tráctil rápida (extremidades de los conejos y músculo 
pectoral de las aves). Por tanto, la anserina puede 
cubrir funciones fisiológicas distintas de la carnosina. 
El beta—alanil—imidazol actúa como amortiguador de 
pH еп el músculo esquelético que se contrae en апаего- 
biosis. Tanto la carnosina como la anserina activan a la 
miosinATPasa, Además, ambos dipéptidos quelan al 
cobre e incrementan su captación. 


Los dipéptidos de beta alanina se 
sintetizan y degradan por vías cortas 


La bioséntesis de la carnosina se forma a partir de beta 
alanina y L—histidina en una reacción que requiere 
ATP, catalizada por la carnosina sintetasa: 


ATP + L-Histidina + P-Alanina > 
AMP + PP; + Carnosina 


Algunos animales, pero no el ser humano, usan S-ade- 
nosilmetionina para metilar carnosina, una reacción ca- 
tabolizada por la N—metiltransferasa: 


S-Adenosilmetionina + Carnosina > 
S-Adenosilhomocisteína + Anserina 


La carnosina se hidroliza a beta alanina y L—histidina 
por medio de la cinc metaloenzima carnosinasa (car- 
nosinhidrolasa). Un trastorno hereditario, la deficiencia 
de carnosinasa se caracteriza por carnosinuria que 
persiste aun excluyendo la carnosina de la dieta. 


La homocarnosina es un dipéptido 
del sistema nervioso central 


Presente en el cerebro humano, en donde su сопсеп- 
tración varía entre regiones, la homocarnosina (figura 
33-2) se relaciona en su estructura y metabolismo con 
la carnosina, pero está presente en concentraciones 
100 veces superiores a las de esta última. La síntesis 
de la homocarnosina en el tejido cerebral se cataliza 
por carnosina sintetasa. Sin embargo, la carnosinasa 
sérica no hidroliza la homocarnosina. 

La homocarnosinosis, trastorno genético muy in- 
frecuente que se presume debido a deficiencia de la 
carnosinasa sérica, se acompaña con paraplejía espástica 
progresiva y retraso mental. 


EXISTEN RESIDUOS 
FOSFOSERILO Y FOSFOTREONILO 
EN LAS PROTEINAS 


Mucha de la serina en las fosfoproteinas está en forma 
de O-fosfoserina. La treonina también se presenta en 
ciertas proteínas сото O-fosfotreonina. 


La fosforilación (por proteína cinasas) y sub- 
secuente desfosforilacion (por proteina fosfatasas) de 
residuos serilo específicos desempeña importantes 
funciones reguladoras. La fosforilación alcanza cam- 
bios rápidos en la actividad de enzimas metabólicas 
clave lo cual produce un flujo de metabolitos rever- 
sible con rapidez y bajo control sensible, a través de 
las vias de biosíntesis y degradación como son las del 
metabolismo de lípidos y carbohidratos. 

La serina interviene en la síntesis de la esfingosina. 
(capítulo 26) y en la síntesis de purinas y pirimidi- 
nas. El carbono beta es una fuente de los grupos metilo 
de la timina (y de la colina) y de los carbonos en las 
posiciones 2 y 8 del núcleo de las purinas (figura 36-2). 

Dado que la treonina no experimenta transami- 
nación, ni su alfa cetoácido así como tampoco la 
D-treonina pueden ser utilizados por los mamíferos. 


LA S-ADENOSILMETIONINA 
ES LA FUENTE PRINCIPAL DE 
GRUPOS METILO PARA BIOSINTESIS 


La S-adenosilmetionina es la fuente principal de gru- 
pos metilo en el organismo. Además participa en la 
biosíntesis de la porción 3-diaminopropano de las 
poliaminas espermina y espermidina (figura 33-5). 


EL SULFATO URINARIO DERIVA 
DE LA CISTEINA 


El sulfato urinario se origina casi enteramente de la 
oxidación de la L-cisteina. Sin embargo, el azufre de 
la metionina, como homocisteína, se transfiere a la 
serina (figura 30-9) y de esta manera contribuye 
indirectamente al sulfato urinario; esto es, por la vía 
de la cisteína. La L—cisteína sirve como un precursor de 
la porción tioetanolaminica de la coenzima A y de la 
taurina que se conjuga con los ácidos biliares como 
el ácido taurocdlico, 


LA DESCARBOXILACIÓN DE HISTIDINA 
FORMA HISTAMINA 


La histamina se deriva de la histidina por descarbo- 
xilación, una reacción catalizada en tejidos mamíferos 
por una L—aminoácido aromático descarboxilasa. 
Esta enzima cataliza también la descarboxilación de 
Іа dopa, el S—hidroxitriptófano, la fenilalanina, la 
tirosina y el triptófano (véase adelante). La alfa metil 
aminoácido, que inhibe la actividad de la descarbo- 
xilasa, tiene aplicaciones clínicas como antihiperten- 
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sor. Una enzima diferente, la histidina descarbo: 
lasa presente en la mayor parte de las células, también 
cataliza la descarboxilación de la histidina. 

Los compuestos de histidina presentes en el 
cuerpo incluyen a la ergotioneína, carnosina y anseri- 
na dietética (figura 33-2). Es probable que la |—metil- 
histidina en la orina humana normal se derive de la 
anserina. La 3-metilhistidina, identificada en la orina 
humana en cantidades aproximadas a 50 mg/dL, es 
extraordinariamente baja en la orina de personas con 
la enfermedad de Wilson (capítulo 59). 


LA ORNITINA Y POR TANTO 
LA ARGININA FORMAN POLIAMINAS 


La arginina sirve como un donador de formidina para 
la sintesis de creatina en los primates (figura 33—10) 
y para la síntesis de la estreptomicina por Streptomyces. 
Otros destinos incluyen la conversión, vía ornitina, a 
putrescina, espermina y espermidina (figura 33-3) y 
en el músculo de los invertebrados a fosfato de argini- 
na, un fosfágeno cuya función como reserva de fosfato 
de alta energía es análoga a la del fosfato de creatina 
en el músculo de los vertebrados. 

Además de su función en la biosíntesis de la urea 
(capítulo 31), la ornitina (con metionina) sirve como 
precursor de las ubicuas poliaminas de mamíferos y 
bacterias: espermidina y espermina (figura 33-4), 


Proteínas 


Sam 


[рема Оппа] 


РА 


Glutamato-y- Putrescina, 
semialdehido espermidina, 
espermina 


Glutamato. 


Los humanos normales biosintetizan aproximadamente 
0.5 mmoles de espermina al día. Tanto la espermidina 
como la espermina están implicadas en diversos 
procesos fisiológicos que comparten como una fibra 
común, una relación íntima con la multiplicación y 
crecimientos celulares. Son factores de crecimiento de 
las células cultivadas de mamíferos y bacterias y se 
considera que intervienen en la estabilización de célu- 
las intactas, organelos subcelulares y membranas. Las 
dosis farmacológicas de las poliaminas son hipotér- 
micas e hipotensoras. Como un resultado de sus múlti- 
ples cargas positivas, las poliaminas se unen con 
facilidad a los polianiones como el DNA y los RNA 
y pueden estimular la biosíntesis del DNA y del RNA, 
la estabilización del DNA y el empaquetamiento del 
DNA en los bacteriófagos. Las poliaminas también 
ejercen efectos diversos sobre la síntesis proteínica y 
actúan como inhibidores de enzimas en las que se 
incluyen a las proteínas cinasas. 

Ciertos experimentos sugieren que las poliaminas 
son esenciales en el metabolismo de los mamíferos. 
La adición de inhibidores (por ejemplo, alfa metil- 
ornitina o difluorometilornitina) de ornitina descar- 
boxilasa, que cataliza la reacción inicial en las síntesis 
de poliaminas, a células de mamíferos cultivadas 
(figura 33-5) desencadena la sobreproducción de esa 
enzima. Esto sugiere una función fisiológica esencial 
para esta enzima, cuya única acción conocida es la 
biosíntesis de poliaminas. 
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Figura 33-3. Metabolismo de la arginina, ornitina y prolina. Las reacciones con flechas continuas ocurren todas en los tejidos 
de mamífero. La síntesis de la putrescina y de la espermina suceden en mamiferos y bacterias por igual. El fosfato de arginina 
existe en los músculos de los invertebrados donde funciona como un fosfágeno análogo al fosfato de creatina de los tejidos 


de mamíferos. 
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Figura 33-4. Estructuras de las poliaminas naturales. Obsérvese que la espermidina y la espermina son polímeros del 
diaminopropano (A) y del diaminobutano (B). El diaminopentano (cadaverina) también existe en los tejidos de mamiferos. 


Las poliaminas son importantes 
en el crecimiento de células y tejidos 


La figura 33-5 resume la biosíntesis de poliaminas en 
los tejidos de mamíferos. Nótese que la porción pu- 
trescina de la espermidina y espermina deriva de la L-or- 
nitina y la porción diaminopropano procede de la 
L-metionina por la vía de la formación de S-adenosil- 
metionina, La omitindescarboxilasa y la S-adenosilme- 
tionindescarboxilasa son enzimas inducibles cuya 
vida media es corta. En cambio, las espermina y espermi- 
dina sintasas no son inducibles ni tampoco extraor- 
dinariamente lábiles. 

De las enzimas de la biosíntesis de poliaminas en 
los mamíferos, dos (ornitindescarboxilasa y S-adeno- 
silmetionindescarboxilasa) son de interés respecto tanto 
a su regulación como a su potencial para la terapéutica 
química dirigida por enzimas. La vida media de la 
ornitina descarboxilasa, aproximadamente 10 minutos, 
es más corta que la de cualquier otra enzima conocida 
de los mamíferos y su actividad responde con rapidez 
y en forma sorprendente a numerosos estímulos. In- 
crementos de 10 a 200 veces en la actividad de la 
omitindescarboxilasa siguen con rapidez a la admi- 
nistración de hormona del crecimiento a cultivos de 
células de mamiferos, también de corticosteroides, 
testosterona o factor epidérmico de crecimiento. Las 
poliaminas agregadas a los cultivos celulares inducen 
la síntesis de una proteína que inhibe la actividad de la 
ornitina descarboxilasa. 

La S-adenosilmetionindescarboxilasa una 
enzima poco común que contiene piruvato en lugar 


fosfato de piridoxal como cofactor y tiene una vida 
media de | a 2 horas y responde a los promotores del 
crecimiento celular de una manera cualitativamente 
análoga a la de la ornitino descarboxilasa pero menos 
rápido o dramáticamente. La actividad de la S-ade- 
nosilmetionindescarboxilasa (figura 33-5) se inhibe 
por la S-adenosilmetionina descarboxilada y activa por 
la putrescina. 


Los catabolitos de la poliamina 
se excretan en la orina 


La figura 33-6 resume el catabolismo de las poliami- 
nas еп los tejidos de mamíferos. La enzima poliamina 
oxidasa, presente en los peroxisomas hepáticos oxida 
a la espermina a espermidina y a continuación a la 
espermidina a putrescina. Ambas fracciones amino- 
propánicas son convertidas a beta aminopropionalde- 
hído. Después, la putrescina se oxida parcialmente a 
radical NH,” y СО; por mecanismos que todavía no 
se han lucidado. Sin embargo, las mayores porciones 
de putrescina y espermidina se excretan en la orina 
como conjugados, principalmente derivados acetílicos. 


EL TRIPTÓFANO FORMA 
SEROTONINA 


La hidroxilación del triptófano a 5—hidroxitriptófano, 
catalizado por la fenilalanina hidroxilasa hepática y 
una subsiguiente descarboxilación forma 5- 
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Figura 33-5. Compuestos intermedios y enzimas que participan en la biosíntesis de espermidina y espermina. Los grupos 
metileno se abrevian para facilitar la visualización del pr global. 
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Figura 33-6. Catabolismo de las poliaminas. Las estructuras 
se abrevian para facilitar su presentación. 


hidroxitriptamina (serotonina) (figura 33-7), un 
poderoso vasoconstrictor y estimulante de la contrac- 
ción del músculo liso. El catabolismo de serotonina 
se inicia por desaminación oxidativa catalizada por 
monoaminooxidasa а 5—hidroxiindolacetato (figura 
33-7), que el ser humano excreta en su orina (2 a 8 
mg/día). La estimulación psíquica que sigue a la admi- 
nistración de iproniacida se atribuye a su capacidad 
para prolongar la acción de la serotonina por in- 
hibición de la monoaminooxidasa. 


La producción de serotonina 
aumenta en el carcinoide maligno 


En el carcinoide (argentafinoma) la serotonina pro- 
ductora de células tumorales en el tejido argentafín de 
la cavidad abdominal sobreproduce serotonina. Otros 
metabolitos de la serotonina identificados en la orina 
de pacientes con carcinoide incluyen el 5-hidroxiin- 


dolaceturato el conjugado de glicina del 5-hidroxiindo- 
lacetato y la N-acetilserotonina conjugada con el 
ácido glucurónico. Dado que la conversión incremen- 
tada de triptófano a serotonina reduce la síntesis de 
ácido nicotínico, los pacientes con carcinoide pueden 
mostrar síntomas de pelagra. 


La serotonina produce melatonina 


La melatonina deriva de la serotonina рог N-aceti- 
lación seguida de O-metilación en la glándula pineal 
(figura 33-7). La directa metilación de serotonina y 
5-hidroxi-indolacetato (figura 33-7) también ocurre. 
La serotonina y la 5-metoxitriptamina se metabolizan 
a los ácidos correspondientes por la monoaminooxi- 
dasa. La melatonina circulante se capta por todos los 
tejidos, inclusive el cerebro, pero se metaboliza rápi- 
damente por hidroxilación en la posición 6 seguida de 
conjugación con sulfato y con ácido glucurónico. 


Los metabolitos de triptófano se 
excretan por orina y heces 


El triptófano se convierte a varios derivados adicio- 
nales del indol (figura 33-7). El riñón y el hígado de 
mamíferos, así como las bacterias de las heces humanas, 
descarboxilan al triptófano y lo convierten en trip- 
tamina, la cual puede ser oxidada, entonces, hasta 
indol-3-acetato. Los catabolitos urinarios normales 
principales del triptófano son 5—hidroxiindolacetato e 
indol-3-acetato. 


LAS MELANINAS SON POLÍMEROS 
DE CATABOLITOS DE TIROSINA 


La figura 33-8 resume los intermedios conocidos en 
la biosíntesis de eumelanina y feomelanina en los 
melanosomas relacionados con la membrana de las 
células pigmentadas (melanocitos). La reacción inicial 
se cataliza por la tirosina hidroxilasa una enzima 
dependiente de cobre. La formación del polímero eume- 
lanina se piensa que es mediante atrapamiento de radi- 
cales libres y después sometidos a una degradación 
parcial mediante Н;О; generado durante los procesos 
autooxidativos. Las feamelaninas y eumelaninas en- 
tonces forman complejos con las proteínas de la matriz 
melanosómica, generando melanoproteínas. 


El albinismo se relaciona con la 
biosíntesis defectuosa de melanina 


El término albinismo abarca a un conjunto de sin- 
dromes clínicos caracterizados por hipomelanosis que 
surgen de defectos hereditarios en las células pigmen- 
tarias (melanocitos) del ojo y de la piel. Mientras que 
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Figura 33-7. Biosintesis y metabolismo de la melatonina. ([NHa*, рог transaminacién; МАО, monoaminooxidasa.) 


todas las 10 formas de albinismo oculocutáneo puede 
diferenciarse con base en sus caracteristicas clinicas, 
bioquimicas, ultraestructurales y genéticas en todas 
aparece un decremento en la pigmentación de piel y 
ojos. Varias de éstas se describen a continuación. 
Los albinos negativos a la tirosina hidroxilasa 
carecen completamente de pigmentación visual. Los 
folículos pilosos de estos pacientes no convierten en 


pigmento la tirosina agregada y sus melanocitos con- 
tienen melanosomas sin pigmento. 

Los albinos positivos a la tirosina hidroxilasa 
tienen algún pigmento visible y el color del cabello 
oscila de blanco amarillento a ligeramente tostado. Los 
melanocitos de los folículos pilosos pueden contener 
melanosomas ligeramente pigmentados, que convier- 
ten a la tirosina en eumelanina negra їп vitro. 
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Figura 33-8. Intermedios conocidos y reacciones de la biosíntesis de eumelaninas y feomelaninas. Los polímeros de melanina 
contienen eumelaninas y feomelaninas en proporciones variables. Las flechas punteadas indican cuales intermedios 
contribuyen a la síntesis de eumelaninas en diversas proporciones. Los números en círculos indican probables reacciones 
reguladas de la vía biosintética. La reacción O. catalizada por la tirosina, es defectuosa en el albinismo oculocutáneo negativo 
a la tirosinasa. 
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El albinismo ocular ocurre como rasgo autosómico 
recesivo y como rasgo ligado al cromosoma X. Los 
melanocitos de los albinos oculares heterocigotos en- 
lazados al cromosoma X (pero no los autosómicos 
recesivos) tienen macromelanosomas. Las retinas de 
las mujeres heterocigotas para el albinismo ocular 
ligado al cromosoma X (variedad Nettleship) exhiben 
un patrón de mosaico en la distribución del pigmento 
debido a la inactivación al azar del cromosoma X. Se 
desconocen los defectos metabólicos precisos que 
conducen a la hipomelanosis en el albinismo ocular, 


La tirosina forma adrenalina 
y noradrenalina 


Las células de origen neural convierten la tirosina a 
adrenalina y noradrenalina (figura 33-9). Aunque la 
dopa es un intermedio en la formación de melanina (fi- 
gura 33-8) y de noradrenalina (figura 33-9), enzimas 
diferentes hidroxilan la tirosina en los melanocitos y 
otros tipos celulares. La dopa descarboxilasa, una 
enzima dependiente del fosfato de piridoxal, forma 
dopamina. La última está sujeta a hidroxilación ulterior 
por la dopamina beta oxidasa, una enzima que depende 
del cobre, la cual utiliza vitamina C para generar 
noradrenalina. En la médula suprarrenal, la enzima 
feniletenolamina N—metiltransferasa utiliza S-adeno- 
silmetionina para metilar a la amina primaria de la 
noradrenalina y formar adrenalina (figura 33-9). 

La tirosina también es un precursor de las hor- 
monas tiroideas triyodotironina y tiroxina (capítu- 
lo 46). 


LA CREATININA EXCRETADA 
ES UNA FUNCIÓN DE LA MASA 
MUSCULAR 


La creatina y su forma de reserva energética, fosfo- 
creatina, existen en músculo, encéfalo y sangre. La 
creatinina el anhídrido de la creatina, se forma en gran 
parte en el músculo por deshidratación irreversible no 
enzimática de la fosfocreatina y pérdida de fosfato 
(figura 33-10). La excreción de 24 horas de la crea- 
tinina en la orina de una persona es notablemente 
constante de un día a otro y es proporcional a la masa 
muscular, También es normal que se encuentren 
pequeñas cantidades de creatina en orina. 

La glicina, arginina y metionina participan en la 
biosíntesis de creatina. En el riñón ocurre transferen- 
cia de un grupo guanidina de la arginina a glicina, con 
formación de guanidoacetato (glucociamina), no así 
en hígado o músculo cardiaco. La síntesis de la crea- 
tina se completa por metilación del guanidoacetato 
por la S-adenosilmetionina en el hígado (figura 33-10). 
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Figura 33-9. Conversión de tirosina a adrenalina y nora- 
drenalina en las células neuronales y suprarrenales. (PLP, 
fosfato de piridoxal.) 
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Figura 33-10. Biosintesis de creatina y creatinina. 


FORMACIÓN Y CATABOLISMO 
DEL GAMMA AMINOBUTIRATO 


En tanto que ambas acontecen en el riñón y en las 
células de los islotes pancreáticos, el ácido gamma 
aminobutirico (GABA) se encuentra sobre todo en el 
tejido cerebral en donde funciona como neurotrans- 
misor inhibitorio mediante cambios en las diferencias 
de potencial transmembrana. 


Biosíntesis 


El gamma aminobutirato (GABA) se forma por des- 
carboxilación del L-glutamato, una reacción catalizada 
por la enzima dependiente del fosfato de piridoxal, 
L-glutamato descarboxilasa (figura 33-11). Esta 
descarboxilasa está presente en los tejidos del sistema 
nervioso central, principalmente en la materia gris. 
Dos secuencias de reacciones convierten también pu- 
trescina (figura 33-4) a gamma aminobutirato. En 
una hay desaminación por la diamina oxidasa; la otra 
utiliza intermedios N-acetilados. La importancia rela- 
tiva de estas tres rutas de biosíntesis del gamma ami- 
nobutirato varía entre los tejidos y con la etapa de 
desarrollo. 


Catabolismo 


La transaminación del gamma aminobutirato catali- 
zada por la gamma aminobutirato transaminasa 
forma succinato semialdehido (figura 33-11). Este 


puede sufrir reducción a gamma hidroxibutirato, reac- 
ción catalizada por L-lactato deshidrogenasa, u oxi- 
dación a succinato y de ahí a СО; y H20 por la vía del 
intermediario del ciclo del ácido cítrico. 

Un trastorno muy poco frecuente del metabo- 
lismo del GABA implica una GABA transaminasa 
defectuosa, ésta es una enzima que participa en el 
catabolismo del GABA después de su liberación po- 
sináptica en el tejido cerebral. 


RESUMEN 


Además de cubrir funciones estructurales y funcio- 
nales específicas en proteínas y polipéptidos, los ami- 
noácidos participan en una amplia variedad de procesos 
biosintéticos descritos en todo el libro. Por ejemplo, 
la glicina participa en la biosíntesis del hem, purinas 
y creatina y forma conjugados con ácidos biliares y 
con los metabolitos urinarios de numerosos medica- 
mentos. Además de su función en la biosíntesis de 
fosfolípido y esfingosina, la serina proporciona los 
carbonos 2 y 8 de purinas y el grupo metilo de timina. 
El derivado de metionina, S-adenosilmetionina, que 
es donador de grupos metilo para numerosos procesos 
biosintéticos, participa también de manera directa en 
la biosíntesis de espermina y espermidina. El glutamato 
y ornitina forman al neurotransmisor gamma ami- 
nobutirato (GABA). La tioetanolamina de la 
coenzima A y la taurina del ácido taurocólico y de 
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Figura 33-11. Metabolismo de gamma aminobutirato. («-KA, «-cetoacidos; a-AA, a-aminoácidos; PLP, fosfato de piridoxal.) 


otros ácidos biliares conjugados con taurina proceden metabolitos importantes de triptófano incluyen a se- 
de la cisteina. La descarboxilación de histidina forma _rotonina y melanina. A su vez, el potente vasoconstrictor 
histamina. La arginina sirve como donador de for- serotonina, sirve como precursor de melatonina. La 
mamidina рага la biosíntesis de creatina y, através de tirosina forma adrenalina y noradrenalina y su yo- 
ornitina, participa en la biosíntesis de poliaminas. Los datación crea la hormona tiroidea. ll 
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Porfirinas у pigmentos biliares 


Robert K. Murray, MD, PhD 


INTRODUCCION 


En este capitulo se estudia la bioquimica de las por- 
firinas y de los pigmentos biliares. Estos temas se 
relacionan estrechamente, debido a que el hem es 
sintetizado a partir de porfirinas asi como de hierro y 
los productos de su degradación son los pigmentos 
biliares y el hierro. 


IMPORTANCIA BIOMÉDICA 


El conocimiento de la bioquímica de las porfirinas y 
el hem es básico para la comprensión de las diversas 
funciones de las hemoproteinas (véase después) en el 
cuerpo. Las porfirias son un grupo de enfermedades 
causadas por anormalidades en la ruta biosintética de 
varias porfirinas. Son poco comunes, pero los médicos 
deben reconocerlas, en particular los dermatólogos, 
hepatólogos y psiquiatras, quienes encontrarán рег- 
sonas con estos trastornos, Una manifestación clínica 
más común es la ictericia, ocasionada por la elevación 
de la bilirrubina en el plasma, debida a una producción 
excesiva de este pigmento o a una deficiencia en su ex- 
creción; se observa en numerosas enfermedades, que van 
desde la hepatitis viral hasta el cáncer del páncreas. 


LAS METALOPORFIRINAS 
Y LAS HEMOPROTEINAS 
SON IMPORTANTES 

EN LA NATURALEZA 


Las porfirinas son compuestos cíclicos formados por la 
unión de cuatro anillos pirrólicos enlazados por puentes 
metenilo (—HC=; figura 34-1). Una propiedad 


típica de las porfirinas es la de formar complejos con 
iones metálicos unidos a los átomos de nitrógeno de 
los anillos pirrólicos. Ejemplos son las ferroporfiri- 
nas tales como el hem de la hemoglobina y la porfirina 
que contiene magnesio, la clorofila, pigmento foto- 
sintético de los vegetales. 

Las proteínas que contienen hem (hemoproteínas) 
tienen una distribución amplia en la naturaleza. Los 
ejemplos de importancia en seres humanos y animales se 
muestran en el cuadro 34-1. 


Pirrol 


Porfina 
(CaoH14Na) 


Figura 34-1. La molécula de porfina. Los anillos se designan 
соп І, 1, Illy IV. Las posiciones en donde pueden efectuarse 
sustituciones en los anillos están numeradas 1, 2, 3, 4, 5, 6, 
7 y 8. Los puentes metenilo (—HC ==) se designan como о, 


В. туё. 
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Cuadro 34-1, Ejemplos de algunas hemoproteínas 
importantes en el hombre y los animales* 


Proteína Función 
Hemoglobina Transporte de oxigeno en la sangre 
Mioglobina Almacenaje de oxigeno en el 

músculo 
Citocromo с Participación en la cadena trans- 
portadora de electrones 


Hidroxilación de xenobióticos 

Degradación del peróxido de 
hidrógeno 

Triptófano pirrolasa | Oxidación del triptófano 

* Las funciones de las proteinas anteriores se describen en diversos 
capítulos del texto. 


Citocromo P450 
Catalasa 


Las porfirinas naturales tienen 
sustituyentes en las cadenas laterales 
del núcleo de porfina 


Las porfirinas que existen en la naturaleza son com- 
puestos en los que los ocho átomos numerados de 
hidrógeno, han sido sustituidos por diversas cadenas 
laterales en el núcleo de la porfina que se muestra en 
la figura 34—1. Como un medio sencillo para mostrar 
estas sustituciones, Fischer propuso una fórmula corta 
para representar la molécula de porfirina,en la cual se 
omiten los puentes metenil y en la que cada anillo 
pirrólico se presenta como una abrazadera rectangular 
con la posición de los ocho sustituyentes enumerados 
como se muestra en la figura 34-2. En las figuras 34-2 
a 344 se representan varias porfirinas. 

La disposición de los sustituyentes acetato (A) y 
propionato (P) en la uroporfirina que se muestra en la 
figura 34-2 es asimétrica (en el anillo IV, el orden 
esperado de los sustituyentes acético y propiónico, se 
encuentra invertido). Una porfirina con este tipo de 
sustitución asimétrica se clasifica como porfirina 
tipo Ш. Una porfirina tipo I es aquella con un arreglo 
completamente simétrico de los grupos sustituyentes. 
En la naturaleza sólo existen las porfirinas tipos I y 
TII, y de éstas la serie de tipo Ш es, con mucho, la más 


Figura 34-2. Uroporfirina Ill. A (acetato) = —CH2COOH; P 
(propionato) = —CH2CH2COOH 


abundante (figura 34-3) e importante, debido a que 
incluye al hem. 

El hem y su precursor inmediato, la protoporfi- 
гіпа IX (figura 34-4), son porfirinas de tipo III (es 
decir, los grupos metilicos están asimétricamente dis- 
tribuidos como en la coproporfirina de tipo 111). Sin 
embargo, en ocasiones se identifican como pertenecien- 
tesa la serie IX, debido a que fueron designados novenos 
en una serie de isómeros postulada por Hans Fischer, 
el primer investigador en el campo de la química de 
las porfirinas. 


EL HEM SE SINTETIZA 
A PARTIR DE SUCCINIL-CoA 
Y GLICINA 


El hem se sintetiza en las células vivas por una vía que 
se ha estudiado en profundidad. Los dos materiales 
iniciales son suceinil-CoA que proviene del ciclo del 
ácido cítrico en las mitocondrias y el aminoácido 
glicina. El fosfato de piridoxal es también necesario en 
esta reacción para “activar” a la glicina. El producto 
de la reacción de condensación entre la succinil-CoA 
y la glicina es el ácido alfa-amino-beta-cetoadípico, 
que al ser rápidamente descarboxilado se convierte en 
el delta-aminolevulinato (ALA; figura 34-5). E: 
paso es catalizado por la enzima ALA sintasa. Esta 
parece ser la enzima que controla la velocidad en la 
biosíntesis de porfirinas en el hígado de los mamíferos. 
La síntesis de ALA tiene lugar en las mitocondrias. En 
el citosol, dos moléculas de ALA son condensadas por 
medio de la enzima ALA deshidratasa para formar 
dos moléculas de agua y una de porfobilinógeno 
(РВС, del inglés, porphobilinogen; figura 34-5). La 
ALA deshidratasa es una enzima que contiene cinc y 
es sensible a la inhibición por plomo, como se presenta 
en la intoxicación por el metal. 

La formación de un tetrapirrol, es decir, una 
porfirina, se presenta por condensación de cuatro 
moléculas de PBG (figura 34-6), las cuales se unen cabeza 
con cola para formar un tetrapirrol lineal, hidroxi- 
metilbilano. La reacción es catalizada por la uropor- 
firinógeno I sintasa, conocida también como PBG 
desaminasa. El hidroximetilbilano adquiere estructura 
cíclica de manera espontánea para formar uroporfi- 
rinógeno I (izquierda en figura 34-6) o se convierte 
en uroporfirinógeno Ш por acción combinada de la 
uroporfirinógeno І sintasa y la uroporfirinógeno Ш 
cosintasa (derecha, figura 34-6). Bajo condiciones 
normales, el uroporfirinógeno formado es casi exclu- 
sivamente el isómero III, pero en algunas de las por- 
firias (descritas después), también se forma un exceso 
del tipo de isómero I de porfirinógenos. 

Nótese que ambos uroporfirinógenos tienen los 
anillos pirrólicos conectados por puentes metileno 
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Figura 34-3. Uroporfirinas y coproporfirinas. A (acetato), Р (propionato); M (metil) = —СНз; V (vinilo) = —CH = CH2. 


(—CH; —), los cuales no forman un sistema de anillo 
conjugado. Por tanto, estos compuestos (como lo son 
todos los porfirinógenos) son incoloros. No obstante, 
los porfirinógenos se autooxidan con facilidad a sus 
porfirinas con color respectivas. Estas oxidaciones son 
catalizadas por la luz y por las porfirinas formadas. 
El uroporfirinógeno Ш es convertido en copro- 
porfirinógeno III mediante la descarboxilación de todos 
los grupos acetato (A), que los cambia a sustituyentes 
metilo (M). La reacción es catalizada por la uropor- 
firinógeno descarboxilasa que también es capaz de 
convertir al uroporfirinógeno | en coproporfirinógeno 
I (figura 34-7), El coproporfirinógeno II penetra 
entonces a las mitocondrias donde se convierte en 
rotoporfirinógeno Ш y luego en protoporfirina 
|. Parece que hay varios pasos en esta conversión. 
La enzima mitocondrial coproporfirinógeno oxi- 
dasa cataliza la descarboxilación y la oxidación de 
dos cadenas propiónicas laterales para formar pro- 
toporfirinógeno. Esta enzima es capaz de actuar sola- 
mente sobre el coproporfirinógeno del tipo III, lo cual 


M M 
Р М 


M V 
P M 


Fe?! 


Protoporfirina Ill (1X) 
(porfirina precursora del hem) 


FERROQUELATASA 


explicaría porque no ha sido identificada una pro- 
toporfirina del tipo I en los materiales naturales. La 
oxidación del protoporfirinógeno a protoporfirina es 
catalizada por otra enzima mitocondrial, la protopor- 
firinógeno oxidasa. La reacción de conversión del 
coproporfirinógeno en protoporfirina en el hígado de 
los mamiferos requiere de oxígeno molecular. 


La formación del hem comprende 
incoporación de hierro 
a la protoporfirina 


El paso final en la síntesis del hem comprende la incor- 
poración de hierro ferroso a la protoporfirina mediante 
una reacción catalizada por la hem sintasa o ferro- 
quelatasa, otra enzima mitocondrial (figura 344). 
En la figura 34-8 se resumen los pasos en la 
biosíntesis de los derivados porfirínicos a partir del 
PBG. La biosíntesis del hem tiene lugar en la mayoría 
de los tejidos de mamíferos con la excepción de los 
eritrocitos maduros, que no contienen mitocondrias. 


Hem 
(grupo prostático de la hemoglobina) 


Figura 34-4. Adición de hierro a la protoporfirina para formar el hem. 
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Figura 34-5. Biosintesis del porfobilinógeno, Se encuentra la ALA sintasa en las mitocondrias mientras que la ALA deshidratasa 


se halla presente en el citosol. 


Los porfirinógenos que se han descrito son inco- 
loros, contienen seis átomos de hidrógeno más que las 
correspondientes porfirinas coloreadas. En la actuali- 
dad es claro que estas porfirinas reducidas (los por- 
firinógenos) y no las porfirinas correspondientes, son 
los verdaderos intermediarios en la biosíntesis de la 
protoporfirina y del hem. 


La ALA sintasa es la enzima reguladora 
clave en la biosíntesis del hem 


La reacción limitante de la velocidad en la síntesis de 
hem es la catalizada por ALA sintasa (figura 34-5), la 
cual es una enzima reguladora. El hem, que actúa al 
parecer a través de una molécula aporrepresora, fun- 
ciona como un regulador negativo de la acumulación 
de ALA sintasa. Este mecanismo de represión y des- 
represión se muestra esquemáticamente en la figura 
34-9. Es posible que haya una inhibición significativa 
por retroalimentación en esta etapa, pero el efecto 
regulador mayor del hem parece ser aquel en el cual la 
velocidad de acumulación de la ALA sintasa aumenta 
grandemente en ausencia del hem y es disminuida en 
su presencia. El índice de recambio de la ALA sintasa 
por lo común es rápido (su vida media es aproximada- 
mente de una hora) en el hígado de los mamíferos, 
propiedad que no sorprende para una enzima que 
cataliza una reacción limitante de la velocidad. 


Muchos fármacos (capítulo 61), al ser adminis- 
trados al ser humano, pueden aumentar de modo notorio 
la ALA sintasa hepática. La mayoría de estos com- 
puestos son metabolizados por un sistema en el hígado 
que utiliza una hemoproteína específica, el citocromo 
P450. Durante su metabolismo, aumenta el consumo del 
hem por el citocromo P450, lo cual a su vez disminuye 
la concentración del hem intracelular, En consecuencia, 
se efectúa una desrepresión de la ALA sintasa con un 
aumento correspondiente de la velocidad de síntesis 
del hem para cubrir las necesidades de las células. 

Diversos factores afectan la desrepresión me- 
diada por fármacos de la ALA sintasa en el hígado. En 
particular la administración de glucosa puede evitarla, 
al igual que la administración de hematina (forma 
oxidada del hem). 

La importancia de estos mecanismos reguladores 
será descrita posteriormente junto con las porfirinas. 


LAS PORFIRINAS TIENEN COLOR 
Y PRESENTAN FLUORESCENCIA 


Los diversos porfirinógenos son compuestos incolo- 
ros mientras que las distintas porfirinas son todas 
coloreadas. De gran valor en el estudio de las porfiri- 
nas o de derivados es el típico espectro de absorción 
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Figura 34-6. Conversión del porfobilindgeno a uroporfi- 
rinégenos. La uroporfirinógeno sintasa | se llama también 
porfobilinógeno desaminasa. 


que exhiben, tanto en la región visible del espectro 
como en la región ultravioleta. En la figura 34-10 se 
muestra un ejemplo de una curva de absorción de la 
porfirina disuelta en ácido clorhídrico a 5 por ciento. 
Nótese en particular el pico de la banda de absorción 
cerca de los 400 nm. Esto es un rasgo distintivo del 
anillo porfínico y es típico de todas las porfirinas sin 
importar las cadenas laterales que existan. Esta banda se 
ha llamado la banda de Soret en honor de su descubridor. 
Cuando las porfirinas disueltas en ácidos mine- 
rales fuertes o en solventes orgánicos son iluminadas 
con luz ultravioleta, emiten una intensa fluorescencia 
roja. Esta fluorescencia es tan típica que frecuente- 
mente se emplea para identificar pequeñas cantidades 
de porfirina libre. Las dobles ligaduras que unen los 
anillos pirrólicos en las porfirinas causan la absorción 
y fluorescencia típicas de estos compuestos; estas 
dobles ligaduras no existen en los porfirinógenos. 
Una aplicación interesante de las propiedades 
fotodinámicas de las porfirinas es su posible uso en el 


tratamiento de ciertos tipos de cáncer, un procedimiento 
llamado fototerapia del cáncer. A menudo, los tumores 
captan más porfirinas que los tejidos normales. Por 
tanto, la hematoporfirina u otros compuestos relaciona- 
dos se administran a un paciente con un tumor deter- 
minado. Luego, el tumor se expone a un rayo láser de 
argón, que excita a las porfirinas, causando efectos 
citotóxicos. 


La espectrofotometría se usa para 
analizar las porfirinas y sus precursores 


Las coproporfirinas y las uroporfirinas tienen interés 
clínico en virtud de que en las porfirias se excretan en 
cantidades aumentadas. Cuando estos compuestos se 
presentan en orina o en heces, pueden separarse uno 
de otro mediante la extracción con mezclas apropia- 
das de solventes. Luego se identifican por métodos 
espectrofotométricos. 

La ALA y PBG urinarios pueden medirse tam- 
bién con métodos colorimétricos apropiados. 


LAS PORFIRIAS SON TRASTORNOS 
GENETICOS DEL METABOLISMO 
DEL HEM 


Las porfirias son un grupo de errores congénitos del 
metabolismo debido a mutaciones en los genes que 
dirigen la síntesis de enzimas que intervienen en la 
biosíntesis del hem. No son frecuentes, pero es impor- 
tante considerarlas en ciertas circunstancias (por 
ejemplo, en el diagnóstico diferencial de dolor ab- 
dominal y de diversos hallazgos neuropsiquiátricos); de 
otro modo, los pacientes se someterán a tratamientos 
inadecuados. Se ha especulado que el rey Jorge III de 
Inglaterra padecía porfiria variegada, lo que explica 
sus confinamientos periódicos en el Castillo de Windsor 
y quizá algunos de sus puntos de vista respecto a sus 
colonias americanas. Además, la fotosensibilidad 
(que favorece las actividades nocturnas) y la grave 
deformación mostrada por algunas víctimas de por- 
firia eritropoyética congénita ha conducido a la idea 
de que estas personas pueden haber sido prototipos de 
los “hombres lobo”. 


La bioquímica sustenta las causas, 
diagnósticos y tratamientos 
de las porfirias 


Se han descrito seis tipos de porfiria, que se deben a 
depresiones en la actividad de cada una de las enzimas 
3 a 8 mostradas en la figura 34-9 (cuadro 34-1). De 
modo que es importante el análisis de las acciones 
de una o más de estas enzimas en un material apro- 
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Figura 34-7. Descarboxilación de uroporfirinógenos a coproporfirinógenos en el citosol. (A, acetil; M, metil; P, propionil.) 
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Figura 34-8. Pasos en la biosintesis de los derivados de porfirina a partir del porfobilinógeno. 
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piado (por ejemplo, los eritrocitos) para hacer un 
diagnóstico definitivo cuando se sospeche porfiria. 
No se tiene información de personas con deficiencia 
o actividad escasa de la enzima 1 (ALA sintasa). Se 
sabe de personas que muestran depresión de la activi- 
dad de la enzima 2 (ALA deshidratasa) pero son muy 
pocas. 

En general, las porfirias se describen como 
hereditarias de una manera autosómica dominante, 
con excepción de la porfiria eritropoyética congénita, 
que se hereda de modo recesivo. Las anormalidades 
precisas en la biosíntesis del hem se están determi- 
nando por tecnología del DNA recombinante. 


Succinil-CoA + Glicina 


Como en el caso de numerosos errores congéni- 
tos, los signos y sintomas clinicos en personas con 
porfiria se deben a deficiencia de productos metabóli- 
cos adelante del bloqueo enzimático o a acumulación 
de metabolitos atrás del bloqueo. 

Donde la lesión enzimática ocurre en la vía antes 
de la formación de porfirinógenos (por ejemplo, la 
enzima 3 de figura 34-9, en la porfiria aguda inter- 
mitente), ALA y PBG se acumularán en líquidos y 
tejidos corporales (figura 34-1 1). Uno o los dos com- 
puestos pueden tener efectos tóxicos en los nervios 
abdominales y en el sistema nervioso central, lo cual 
produce el dolor abdominal y síntomas neuro- 
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Figura 34-10, Espectro de absorción de la hematoporfirina 
(solución a 0.01% en el HCI a 5 por ciento). 


psiquiátricos que se observan en este tipo de porfiria. 
Es posible que las bases bioquímicas para los síntomas 
sean que ALA puede inhibir a una ATPasa en el tejido 
nervioso o que ALA puede ser captada por el cerebro 
y de algún modo causar una parálisis de la conducción. 

Por otra parte, un bloqueo enzimático tardío en la 
vía causa acumulación del porfirinógeno indicado en 
las figuras 34-9 y 34-11. Sus productos oxidativos, los 
derivados porfirínicos correspondientes, causan foto- 
sensibilidad, una reacción a la luz visible de alrededor 
de 400 nm. Las porfirinas, cuando se exponen a la luz a 
esa longitud de onda, al parecer se “excitan” y reaccionan 
con el oxígeno molecular para formar radicales de 
oxígeno. Estas últimas especies lesionan a los lisosomas 
y otros organelos. Los lisosomas dañados liberan sus 
enzimas degradativas, causando grados variables de 
lesiones cutáneas, incluyendo cicatrices. 

Las porfirias pueden clasificarse con base en el ór- 
gano o células más afectados. En general, éstos son 
órganos o células donde la síntesis del hem es particu- 
larmente activa. La médula ósea sintetiza una cantidad 
considerable de hemoglobina al día y el hígado muestra 
gran actividad en la síntesis de otra hemoproteína, el 
citocromo P450. Asi, una clasificación de las porfirias 
consiste en designarlas como eritropoyéticas, hepáticas 
y eritrohepáticas (mixta); los tipos de porfirias agru- 
pados en estas clases se indican en el cuadro 34-1, 
¿Por qué tipos específicos de porfiria afectan a ciertos 
órganos de manera más notable que a otros? Una respuesta 
parcial es que la concentración de metabolitos nocivos 
(por ejemplo, ALA, PBG o porfirinas específicas) 
puede variar de manera importante en diferentes ór- 
ganos y células, dependiendo de las actividades dife- 
rentes de sus enzimas formadoras de hem. 

Como se describió, ALA sintasa es la enzima 
reguladora clave de la vía de la biosíntesis del hem. 
Aunque esta enzima no está implicada como causa de 
porfiria, es importante estudiar su regulación para 
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Figura 34-11. Causas bioquímicas de los principales signos 
y síntomas de las porfirias. 


comprender algunas características de estas enferme- 
dades. La ALA sintasa está sujeta a inducción y represión 
y su actividad puede aumentar de manera notable 
(hasta 50 veces) en ciertas condiciones. Gran número 
de fármacos inducen a la enzima (por ejemplo, barbi- 
túricos y la griseofulvina). La mayoría de ellos, lo 
hacen por activación del citocromo P450 (capítulo 61) 
que agota al hem y por tanto desreprime (induce) a 
ALA sintasa, En pacientes con porfiria, el aumento en 
la actividad de ALA sintasa conduce a un incremento 
de precursores hémicos con potencial nocivo antes del 
bloqueo metabólico. Por consiguiente, la ingestión de 
fármacos que inducen al citocromo P450 (inductores 
microsómicos) puede precipitar ataques de porfiria. 

En general, el diagnóstico de un tipo específico 
de porfiria se establece por consideración de la histo- 
ria clínica y familiar, del examen físico y de pruebas 
de laboratorio apropiadas. Los datos principales en los 
seis tipos de porfiria se enumeran en el cuadro 34-2. 

Concentraciones elevadas de plomo pueden afec- 
tar al metabolismo del hem, ya que se combina con 
grupos SH de enzimas como ferroquelatasa y ALA 
deshidratasa. Esto afecta al metabolismo de la porfi- 
rina; de modo que se encuentran concentraciones altas 
de protoporfirina en los eritrocitos y valores elevados de 
ALA y coproporfirina en la orina. 

Se tiene la esperanza de que el tratamiento apro- 
piado de las porfirias a nivel génico se vuelva posible. 
Entre tanto, el tratamiento se aplica en esencia a los 
síntomas. En general, los pacientes deben evitar 
cualquier anestésico o fármaco, incluyendo alcohol, 
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Cuadro 34-2. Resumen de los principales datos en las porfirias* 


Porfiria 


Enzima afectada! Tipo y clase 


Resultados de prugbas 


Síntomas principales de laboratorio' 


3. Uroporfirinógeno I sintasa 
(hepática) 
4. Uroporfirinógeno Ш cosintasa | Eritropoyética congénita 
(eritropoyética) 


Porfiria cutánea tardía 
(hepática) 


5. Uroporfirinógeno descarboxilasa 


6. Coproporfirinógeno oxidasa | Coproporfiria hereditaria 


(hepática) 


7. Protoporfirinógeno oxidasa 


8. Ferroquelatasa 


Porfiria intermitente aguda 


Porfiria variegada (hepática) 


Protoporfiria (eritrohepática) 


PBG urinario + 
Uroporfirina urinaria + 


Dolor abdominal 
Neuropsiquiátricos 


Uroporfirina urinaria + 
PBG urinario ~ 


Sin fotosensibilidad 


Fotosensibilidad Uroporfirina urinaria + 


PBG urinario — 


PBG urinario + 
Uroporfirina urinaria + 
Coproporfirina fecal + 


Fotosensibilidad 
Dolor abdominal 
Neuropsiquiátricos 


PBG urinario + 
Uroporfirina urinaria + 
Protoporfirina fecal + 


Fotosensibilidad 
Dolor abdominal 
Neuropsiquiátricos 
Fotosensibilidad Protoporfirina fecal + 
Protoporfirina eritrocitaria + 


+ Sólo se indican datos bioquímicos en las etapas activas de estas enfermedades. En las etapas tardías de algunos de los trastornos anteriores 


se detectan otras anormalidades bioquímicas. 


1 El número de las enzimas en este cuadro corresponde al usado en la figura 34-9. 


+ PBG, porfobilindgeno, 


que cause inducción del citocromo P450. La ingestion 
de alimentos ricos en carbohidratos (una carga de 
glucosa) o la administración de hematina (un hidróxido 
de hem) pueden reprimir a ALA sintasa, reduciendo 
la producción de precursores hémicos nocivos. Las 
personas que padecen fotosensibilidad pueden bene- 
ficiarse por la administración de beta caroteno; al 
parecer este compuesto reduce la producción de radi- 
cales libres, disminuyendo así la fotosensibilidad. Las 
cremas bronceadoras que filtran la luz visible también 
son útiles para estas personas. 


EL CATABOLISMO DEL HEM’ 
PRODUCE BILIRRUBINA 


En condiciones funcionales, en el adulto humano se 
destruyen de 1 a2 x 10° eritrocitos cada hora. Por tanto, 
en un día, un sujeto de 70 kg de peso recambia aproxima- 
damente 6 g de hemoglobina. Cuando se destruye la 
hemoglobina en el cuerpo, la globina se degrada hasta sus 
aminoácidos constituyentes, mismos que se reutili- 
zan, y el hierro hémico se incorpora a la reserva de 
dicho metal, también para su reutilización. La porción 
porfirínica libre de hierro del hem es degradada, 
principalmente en las células reticuloendoteliales del 
hígado, bazo y médula ósea. 


El catabolismo del hem de todas las hemopro- 
teínas, al parecer se lleva a cabo en las fracciones 
microsómicas de las células reticuloendoteliales me- 
diante un sistema complejo de enzimas llamado hem 
oxigenasa. Para cuando el hem de las hemoproteínas 
llega al sistema hem oxigenasa, por lo general, el 
hierro ya ha sido oxidado a la forma férrica, consti- 
tuyendo la hemina. El sistema hem oxigenasa es 
inducible por sustratos. Está localizado en íntima 
proximidad con el sistema microsómico de transporte 
de electrones. Como se muestra en la figura 34-12, la 
hemina se reduce con el NADPH, y con la ayuda de 
más NADPH se añade oxígeno al puente alfa-me- 
tenilo entre los pirroles 1 y II de la porfirina. El ion 
ferroso nuevamente es oxidado a la forma férrica. Con 
la ulterior adición de oxígeno, se libera ion férrico y 
se produce monóxido de carbono y una cantidad 
equimolar de biliverdina IX-—alfa resulta de la frag- 
mentación del anillo tetrapirrólico. 

En las aves y los anfibios, se excreta biliverdina 
IX-alfa de color verde; en los mamíferos, una enzima 
soluble, la biliverdina reductasa, reduce el puente 
metenilo entre los pirroles Ш y IV a un grupo meti- 
leno, produciéndose bilirrubina IX-—alfa, un pig- 
mento de color amarillo (figura 34-12). 

Se calcula que 1 g de hemoglobina rinde 35 mg 
de bilirrubina. La formación diaria de bilirrubina en 
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Figura 34-12. Representación esquemática del sistema hemoxigenasa en los microsomas. (Modificada de Schmid R, 
McDonough AF en: The Porphyrins. Dolphin D [editor]. Academic Press, 1978.) 


el ser humano adulto es aproximadamente de 250 a 
350 mg, mismos que derivan principalmente de la 
hemoglobina, pero también de la eritropoyesis ineficaz 
y otras proteínas hémicas como el citocromo P450. 

La conversión química de hem en bilirrubina por 
las células reticuloendoteliales, puede ser observada 
in vivo, como el color rojo púrpura del hem en un 
hematoma que lentamente va cambiando al pigmento 
amarillo de la bilirrubina. 


La bilirrubina que se forma en los tejidos periféri- 
cos se transporta al hígado por la albúmina plasmática. 
El metabolismo posterior de la bilirrubina tiene lugar 
primordialmente en ese órgano. Puede dividirse en 
tres procesos: 1) captación de la bilirrubina por las 
células del parénquima hepático; 2) conjugación de la 
bilirrubina en el retículo endoplásmico liso, y 3) se- 
creción de bilirrubina conjugada en la bilis. Cada uno 
de estos procesos será descrito por separado. 
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CAPTACIÓN DE LA BILIRRUBINA 
POR EL HIGADO 


La bilirrubina es poco soluble en el plasma y en el agua, 
pero en el primero está ligada a proteínas, especifi 
camente a la albúmina. Cada molécula de albúmina 
tiene al parecer un sitio de alta afinidad y uno de afinidad 
baja para la bilirrubina. En 100 mL de plasma, aproxi- 
madamente 25 mg de bilirrubina pueden estar enlazadas 
estrechamente a la albúmina en su sitio de afinidad 
elevada. La bilirrubina que sobrepasa esta cantidad 
puede enlazarse solo débilmente y por tanto puede 
desprenderse con facilidad y difundirse en los tejidos. 
Numerosos compuestos, como los antibióticos y otros 
medicamentos compiten con la bilirrubina por el sitio 
de enlace de alta afinidad en la albúmina. De ese modo, 
estos compuestos pueden desplazar a la bilirrubina de la 
albúmina y, por tanto, tienen efectos clínicos signi- 
ficativos. 

En el hígado, la bilirrubina al parecer es eliminada 
de los hepatocitos por un sistema saturable mediado 
por un portador. Este sistema de transporte facili- 
tado tiene una capacidad muy grande, de manera que 
inclusive en condiciones patológicas, el sistema no 
parece ser limitante de la velocidad en el metabolismo 
de la bilirrubina. 

Debido a que este sistema de transporte facilitado 
permite el equilibrio de la bilirrubina a través de la 
membrana sinusoidal del hepatocito, esta captación 
neta de la bilirrubina será dependiente de la eliminación 
de la misma por las vías metabólicas subsiguientes. 


La conjugación de bilirrubina 
con ácido glucurónico tiene 
lugar en el hígado 


La bilirrubina es no polar y puede persistir en las 
células (por ejemplo, ligada a lípidos) si no se con- 
vierte en hidrosoluble. Los hepatocitos la convierten 
en el tipo polar, que es la variedad que se excreta en 
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la bilis, mediante la adición de moléculas de ácido 
glucurónico. Este proceso se denomina también con- 
jugación y puede emplear otras moléculas polares 
aparte del ácido glucurónico (por ejemplo, el sulfato). 
Al prepararse para su excreción, muchas hormonas 
esteroides y fármacos también se convierten en de- 
rivados hidrosolubles mediante conjugación (capi- 
tulo 61). 

El hígado contiene por lo menos dos isoformas de 
glucuronosiltransferasa y ambas actúan sobre la bili- 
mubina. Estas enzimas se localizan de manera principal 
en el reticuloendotelio liso y utilizan ácido UDP-glu- 
сото donador de glucuronosilo. El glucurónido 
de bilirrubina es un intermedio que en seguida se con- 
vierte en diglucurónido (figuras 34-13 y 34-14). La 
mayor parte de la bilirrubina que se excreta en la bilis 
de los mamíferos lo hace como diglucurónido de 
bilirrubina. Sin embargo, cuando la bilirrubina conju- 
gada existe de manera anormal en el plasma humano 
(por ejemplo, en la ictericia obstructiva) predominan 
los monoglucurónidos. La actividad de la UDP-glucu- 
ronosiltransferasa puede inducirse por ciertos fármacos 
de utilidad en la clínica, incluyendo el fenobarbital. 
Posteriormente, en los comentarios sobre los trastornos 
hereditarios de la conjugación de la bilirrubina se pre- 
sentará más información sobre la glucuronosilación. 


La bilirrubina es secretada en la bilis 


La secreción de bilirrubina conjugada en la bilis se 
lleva a cabo por un mecanismo de transporte activo, 
el cual es probable que sea el factor limitante de la 
velocidad para el proceso completo del metabolismo 
hepático de la bilirrubina. El transporte hepático de la 
bilirrubina conjugada hacia la bilis parece ser también 
inducible por aquellos mismos medicamentos que son 
capaces de inducir la conjugación de la misma. Por 
tanto, los sistemas de excreción y de conjugación para 
la bilirrubina se comportan como una unidad fun- 
cional coordinada. 
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Figura 34-13. Estructura del diglucurónido de bilirrubina (bilirrubina conjugada de “reacción directa”). El ácido glucorónico 
está insertado a través de un enlace éster a los dos grupos del ácido propiónico de la bilirrubina para formar un acilglucorónido. 


412 • Bioquímica de Harper 


(Capitulo 34) 


UDP-GLUCOSA 
DESHIDROGENASA 


UDP-Glucosa 


2NAD* 2NADH + 2H* 


UDP-GLUCURONIL- 
TRANSFERASA 


Ácido UDP-glucurónico 
+ 


Bilirrubina upp 


Acido UDP-glucurénico 


* 
Monoglucurónido de bilirrubina upp 


2 Monoglucurónidos. DISMUTASA 
de bilirrubinas у 


Bilirubina 


En condiciones fisiológicas, en esencia toda la 
bilirrubina secretada en la bilis se encuentra conju- 
gada. Sólo después de fototerapia, se puede encontrar 
en la bilis cantidades significativas de bilirrubina no 
conjugada. 

En el hígado hay múltiples sistemas para secretar 
compuestos naturales y farmacéuticos en la bilis des- 
pués de su metabolismo. Algunos de estos sistemas 
secretorios son compartidos por los diglucurónidos de 
bilirrubina, pero otros al parecer operan independien- 
temente. 

La figura 34-15 resume los tres procesos princi- 
pales que intervienen en la transferencia de bilirrubina 
de la sangre a la bilis. También se indican los sitios 
que son afectados en diversos trastornos que causan 
ictericia (véase después). 


La bilirrubina conjugada es reducida a 
urobilinógeno por bacterias intestinales 


Conforme la bilirrubina conjugada Пера al ileon ter- 
minal y al intestino grueso, los glucurónidos son 
separados por enzimas bacterianas específicas (beta 
glucuronidasas) y el pigmento es reducido posterior- 
mente por la flora fecal a un grupo de compuestos 
tetrapirrólicos incoloros llamados urobilinógenos 
(figura 34-16). En el ileon terminal y en el intestino 
grueso, una pequeña fracción de urobilinógeno es 
resorbida y excretada a través del hígado para consti- 
tuir el ciclo intrahepático del urobilinógeno. En 
condiciones anormales, en particular cuando se forma 
pigmento biliar en exceso o cuando la enfermedad 
hepática interfiere con este ciclo intrahepático, el uro- 
bilinógeno también puede ser excretado en la orina. 
Por lo común, la mayor parte de los urobili- 
nógenos incoloros formados en el colon por la flora 
intestinal, son oxidados ahí a urobilinas (compuestos 
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TRANSFERA: 
AAN Diglucurónido de bilirubina Figura 34-14. Conjugación de la bilirubina con el 


ácido glucurónico. El donador de glucuronato, el 
ácido UDP-glucurónico, se forma a partir de la UDP- 
glucosa como se muestra. Al menos dos isoformas 
de la glucuronosiltransferasa que usan bilirrubina 
como un sustrato están presentes en el higado 
humano. 


con color), que son excretadas en las heces (figura 
34-16). El oscurecimiento de las heces al dejarlas al 
aire se debe a la oxidación de los urobilinógenos 
residuales a urobilinas, 
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Enfermedad de Gilbert 
Diglucurónido de bilirrubina 
3) SECRECIÓN 
Sindrome de Dubin-Johnson 
Síndrome de Rotor 
DUCTULO BILIAR 
Diglucurónido de bilirrubina 


Figura 34-15. Representación esquemática de los tres 
procesos principales (captación, conjugación y secreción) 
que intervienen en la transferencia de bilirrubina desde la 
sangre a la bilis. Ciertas proteinas intracelulares de hepato- 
citos, como la ligandina y proteina Y, toman parte en la 
captación de la bilirrubina por estas células. También se 
muestra el proceso específico que tiene lugar en algunos 
trastornos que causan ictericia. 
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Figura 34-16. Estructura de algunos pigmentos biliares 


LA HIPERBILIRRUBINEMIA 
CAUSA ICTERICIA 


Cuando la cifra de bilirrubina en la sangre excede de 
1 mg/dL (17.1 pmol/L), existe hiperbilirrubinemia. La 
hiperbilirrubinemia puede deberse a la producción de 
más bilirrubina de la que el hígado normal puede 
excretar o a la insuficiencia de un hígado dañado para ex- 
cretar la bilirrubina producida en cantidades normales. 
Ante la ausencia de daño hepático, la obstrucción de los 
conductos excretorios del hígado, previniendo la ex- 
creción de la bilirrubina, también causará hiperbili- 
rrubinemia. En todos estos trastornos, la bilirrubina se 
acumula en la sangre y cuando alcanza una cierta 
concentración (aproximadamente 2 a 2.5 mg/dL) se di- 
funde dentro de los tejidos, los cuales adquieren color 
amarillo. Este trastorno se denomina ictericia. 

En los estudios clínicos de la ictericia, la medición 
de la concentración de bilirrubina en el suero es de 
gran valor. Un método para el análisis cuantitativo del 
contenido de bilirrubina del suero fue diseñado 
primero por Van den Bergh mediante la aplicación de 
la prueba de Ehrlich para determinar bilirrubina en la 
orina. La reacción de Ehrlich está basada en el aco- 
plamiento de ácido sulfanílico diazotizado (reactivo 
diazo de Ehrlich) con la bilirrubina para producir un 
compuesto azo de color púrpura rojizo. En el pro- 
cedimiento original descrito por Ehrlich, se utilizó 
metanol para proporcionar una solución en la cual la 
bilirrubina y el reactivo diazo fueran solubles. Van 
den Bergh, de manera involuntaria, omitió el metanol 
en una ocasión cuando se estaba haciendo el análisis 
del pigmento biliar en la bilis humana, Para su sor- 
presa, se produjo la aparición normal del color de 
manera “directa”. Esta forma de bilirrubina que puede 
reaccionar sin la adición de metanol fue denominada 
de “reacción directa”. Se halló que esta misma reac- 
ción directa también se presentaba en el suero de casos 


de ictericia debida a obstrucción biliar. Sin embargo, 
todavía era necesario añadir metanol para detectar la 
bilirrubina en el suero normal, o la que se hallaba 
presente en exceso en el suero de enfermos de ictericia 
hemolítica, en donde no se halló evidencia de obstruc- 
ción. A la forma de bilirrubina que podía ser medida 
sólo después de la adición de metanol, se le aplicó el 
término de “reacción indirecta”. 

Se ha demostrado en la actualidad que la bilirrubina 
indirecta está “libre” (bilirrubina no conjugada) 
dirigiéndose hacia el hígado desde los tejidos reticu- 
loendoteliales, donde la bilirrubina fue originalmente 
producida por el desdoblamiento de las hemoporfiri- 
nas. Debido a que la bilirrubina no es hidrosoluble, 
requiere del metanol para iniciar su acoplamiento con 
el reactivo diazo. En el hígado, la bilirrubina libre se 
conjuga con el ácido glucurónico y el conjugado glu- 
curónido de bilirrubina puede ser excretado en la bilis. 
Además, la bilirrubina conjugada, al ser hidrosoluble, 
puede reaccionar directamente con el reactivo diazo, de 
manera que la “bilirrubina directa” de Van den Bergh 
es realmente un conjugado de bilirrubina (glu- 
curónido de bilirrubina). 

Dependiendo del tipo de bilirrubina presente en 
el plasma, es decir, no conjugada o conjugada, la 
hiperbilirrubinemia puede clasificarse como de re- 
tención, debida a la sobreproducción, y de regurgi- 
tación, debida al reflujo al torrente sanguíneo causado 
por la obstrucción biliar. 

A causa de sus cualidades hidrófobas, sólo la 
bilirrubina no conjugada puede atravesar la barrera 
hematoencefálica hasta el sistema nervioso central; 
por tanto, la encefalopatía debida a hiperbilirrubinemia 
(quernictero) sólo puede presentarse con la bilirru- 
bina no conjugada, como se encuentra en la bilirrubina 
de retención. Por otra parte, debido a su solubilidad 
en agua, sólo la bilirrubina conjugada puede aparecer en 
la orina. Según esto, la ictericia colúrica (coluria = 
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presencia de derivados biliares en la orina) se produce 
sólo en la hiperbilirrubinemia de regurgitación mientras 
que la ictericia acolúrica tiene lugar únicamente en 
presencia de un exceso de bilirrubina no conjugada. 


En algunos trastornos hay cantidades 
elevadas de bilirrubina no conjugada 
en la sangre 


A. Anemias hemolíticas 

Las anemias hemolíticas son causas importantes de 
hiperbilirrubinemia no conjugada; inclusive en el caso 
de hemólisis extensa, la hiperbilirrubinemia no conju- 
gada sólo está algo elevada (< 4 mg/dL; < 68.4 pmol/L) 
debido a la gran capacidad del higado para manejar la 
bilirrubina. Sin embargo, si su manejo es defectuoso 
por trastorno heredado o adquirido, puede presentarse 
hiperbilirrubinemia no conjugada. Las causas más 
comunes de este estado son las siguientes. 


B. “Ictericia fisiológica” neonatal 

Este trastorno transitorio es la causa más común de 
hiperbilirrubinemia no conjugada. Resulta de una 
hemólisis acelerada y de un sistema hepático in- 
maduro para la captación, conjugación y secreción de 
bilirrubina. No sólo está reducida la actividad de la 
UDP-glucuroniltransferasa, sino que al parecer también 
está reducida la síntesis del sustrato para dicha 
enzima, el ácido UDP-glucurónico. Debido a que la 
bilirrubina elevada es la no conjugada, es capaz de penetrar 
la barrera hematoencefálica cuando su concentración 
en el plasma excede a aquella que puede ser ligada por 
la albúmina (20 a 25 mg/dL). Esto puede resultar en 
una encefalopatía tóxica hiperbilirrubinémica o 
quernictero, la cual puede ser causante de retraso 
mental. Debido a la reconocida inductibilidad del 
sistema metabolizador de bilirrubina, se ha adminis- 
trado fenobarbital a recién nacidos con ictericia y es 
eficaz en este trastorno. Además, la exposición a la luz 
visible (fototerapéutica) puede promover (por un me- 
canismo que no se comprende) la excreción hepática de 
bilirrubina sin conjugar, convirtiendo parte de la 
bina a otros derivados como fragmentos de male: 
e isómeros geométricos que son excretados en la bilis. 


С. Síndrome de Crigler—Najjar, tipo l; 
ictericia congénita no hemolítica 

El síndrome de Crigler-Najjar tipo I es un trastorno 
autosómico recesivo raro del ser humano, debido a un 
defecto metabólico primario en la conjugación de la 
bilirrubina. Se caracteriza por ictericia congénita 
grave debida a la ausencia hereditaria de actividad de 
la bilirrubina UDP-glucuroniltransferasa en los teji- 
dos hepáticos. La enfermedad, por lo general, es mortal 
en el transcurso de los primeros 15 meses de vida, pero 


se han visto casos de algunos adolescentes que no 
tuvieron dificultades sino hasta la pubertad. Estos 
niños han sido tratados con fototerapia, con alguna 
reducción en las cifras plasmáticas de bilirrubina. El 
fenobarbital no tiene efecto alguno sobre la formación 
de glucurónidos de bilirrubina en los pacientes con el 
síndrome de Crigler-Najjar tipo I. La concentración 
de bilirrubina sérica, por lo general, excede de 20 mg/dL 
cuando no se trata. 


D. Síndrome de Crigler—Najjar tipo II 

Este raro padecimiento heredado parece deberse a un 
defecto más leve del sistema de conjugación de la 
bilirrubina y tiene una evolución más benigna. Las 
concentraciones de bilirrubina sérica habitualmente 
no exceden de 20 mg/dL, pero toda la bilirrubina 
acumulada es del tipo no conjugado. De manera sor- 
prendente, la bilis en estos pacientes contiene mono- 
glucurónido de bilirrubina, y se ha propuesto que el 
defecto genético puede implicar a la UDP-glu- 
curonosiltransferasa hepática que añade el segundo 
grupo glucuronilo al monoglucurónido de bilirrubina, 
Los pacientes con este síndrome pueden responder a 
tratamiento con dosis elevadas de fenobarbital. 


E. Enfermedad de Gilbert 

Es un grupo heterocigótico de trastornos, muchos de 
los cuales han sido reconocidos en la actualidad como 
debidos a una hemólisis compensada, relacionada con 
hiperbilirrubinemia no conjugada. Parece haber también 
un trastorno en la depuración hepática de la bilirru- 
bina, posiblemente debida a un defecto en la absorción 
de bilirrubina por las células parenquimatosas del 
hígado. Sin embargo, la bilirrubina UDP-glu- 
curonosiltransferasa tiene actividad reducida en el 
higado de estos enfermos. 


F. Hiperbilirrubinemia tóxica 

La hiperbilirrubinemia no conjugada puede resultar de 
una disfunción hepática inducida por toxicidad como la 
provocada por el cloroformo, arsfenaminas, tetracloruro 
de carbono, acetaminofeno, virus de la hepatitis, ci- 
rosis e intoxicación рог los hongos Amanita, Aunque 
la mayoría de estos padecimientos adquiridos se de- 
ben a daño de las células del parénquima hepático, con 
frecuencia hay un componente de obstrucción del 
árbol biliar dentro del hígado que resulta en la presen- 
cia de un poco de hiperbilirrubinemia conjugada. 


La obstrucción del árbol biliar 
es la causa más común 
de hiperbilirrubinemia conjugada 


A. Obstrucción del árbol biliar 
La hiperbilirrubinemia conjugada por lo común es 
resultado del bloqueo de los conductos hepáticos o del 
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colédoco. En virtud de la obstrucción no se puede 
excretar el diglucurónido de bilirrubina, mismo que 
regurgita al interior de las venas hepáticas y aparece 
la bilirrubina conjugada en la sangre y la orina (icteri- 
cia colúrica). 

El término ictericia colestática se utiliza para 
incluir todos los casos de ictericia obstructiva extra- 
hepática. El término también comprende los casos de 
ictericia que manifiestan hiperbilirrubinemia conjugada 
producida por la microobstrucción de los canaliculos 
biliares intrahepáticos por hepatocito dañados y ede- 
matosos (tal como puede presentarse en la hepatitis 
infecciosa). 


B. Ictericia idiopática crónica 

(síndrome de Dubin-Johnson) 

Este trastorno autosómico recesivo consiste en hiper- 
bilirrubinemia conjugada en la infancia o durante la 
edad adulta. La hiperbilirrubinemia se debe, al parecer, 
a un defecto en la secreción hepática de bilirrubina 
conjugada en la bilis. Este defecto de la secreción de com- 
puestos conjugados no se restringe a la bilirrubina, 
también afecta la secreción de estrógenos conjugados 
y productos que se utilizan en pruebas de laboratorio 
como el colorante de sulfobromoftaleína. En los pacientes 
con este síndrome, los hepatocitos en la zona cen- 
trolobulillar contienen un pigmento negro anormal 
que no se ha identifcado. 


C. Síndrome de Rotor 

Éste es una situación muy rara que se caracteriza por 
hiperbilirrubinemia conjugada crónica con histología 
hepática normal. No está identificada su causa pre- 
cisa, aunque puede deberse a un defecto del transporte 
de aniones orgánicos, incluso bilirrubina, por los 
hepatocitos. 


Algunos conjugados de bilirrubina 
pueden unirse covalentemente 
a la albúmina 


Cuando las concentraciones de bilirrubina se man- 
tienen altas en el plasma, una fracción puede fijarse 
covalentemente a la albúmina (delta bilirrubina). Debido 
a que está unida de manera covalente a la albúmina, 
esta fracción tiene una mayor vida media en el plasma 
que la bilirrubina conjugada normal. Así, permanece 
elevada durante la fase de reestablecimiento de la 
ictericia obstructiva después de que el resto del con- 
jugado de bilirrubina ha disminuido hasta valores de 
concentraciones normales (lo cual explica por qué 
parece que algunos pacientes siguen presentando 
ictericia después de que las concentraciones de bili- 
rrubina han regresado a su valor normal). 


El urobilinógeno y la bilirrubina 
en la orina son indicadores clínicos 


Normalmente sólo hay indicios de urobilinógeno en 
la orina. En la obstrucción completa del conducto 
biliar, no se halla urobilinógeno en la orina debido a 
que la bilirrubina no tiene acceso al intestino para 
formarlo. En este caso, la presencia de bilirrubina (con- 
jugada) en la orina sin urobilinógeno sugiere ictericia 
obstructiva, ya sea intrahepática o poshepática. 

En la ictericia hemolítica, la producción elevada 
de bilirrubina conduce a mayor producción de urobi- 
linógeno, el cual aparece en la orina en grandes can- 
tidades. Por lo general, no se encuentra bilirrubina en 
la orina en la ictericia hemolítica (debido a que la 
bilirrubina no conjugada no pasa a la orina), de manera 
que la combinación entre mayor cantidad de urobi- 
linógeno y ausencia de bilirrubina sugiere ictericia 
hemolítica, El aumento de la destrucción de la sangre 
por cualquier causa (por ejemplo, anemia perniciosa), 
traerá como consecuencia un aumento en el urobi- 
linógeno de la orina. 

El cuadro 34-3 resume los resultados de labora- 
torio que se obtienen en pacientes con tres causas 
diferentes de ictericia: anemia hemolítica (una causa 
prehepática), hepatitis (una causa hepática) y obstruc- 
ción del conducto biliar común (una causa poshe- 
pática). Los estudios de laboratorio de sangre (para 
evaluar la posibilidad de anemia hemolítica) y suero 
(por ejemplo, actividad de las enzimas ALT y fosfa- 
tasa alcalina) también son de importancia como auxiliares 
para distinguir entre causas prehepáticas, hepáticas y 
poshepáticas de la ictericia. 


RESUMEN 


Las hemoproteínas, como la hemoglobina y los ci- 
tocromos, contienen hem. Esta es una hierroporfirina 
(Fe*'—protoporfirina ІХ) donde cuatro anillos pirróli- 
cos están unidos por puentes metenilo. Los ocho 
grupos laterales (metilo, vinilo y propionilo) en los 
cuatro anillos pirrólicos del hem están ordenados en 
una secuencia específica, 

La biosíntesis del anillo hémico se realiza en las 
mitocondrias y el citosol por medio de ocho pasos 
enzimáticos. Comienza con la formación de delta 
aminolevulinato (ALA) a partir de succinil-CoA y 
glicina en una reacción catalizada por ALA sintasa, 
que es la enzima reguladora de la vía. 

Las anormalidades genéticas de 6 de las 8 en- 
zimas que intervienen en la biosíntesis del hem 
causan las porfirias hereditarias. Los eritrocitos y el 
hígado son los sitios principales de expresión 
metabólica de estos padecimientos. La fotosensibilidad 
y problemas neurológicos son síntomas comunes. La 
ingestión de ciertas sustancias (como plomo) pueden 
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Cuadro 34-3. Resultados de laboratorio en personas normales y pacientes con tres 


causas diferentes de ictericia 


Urobilinógeno | Bilirrubina 
Estado rubina sérica urinario urinaria Urobilinógeno fecal 
Normal | Directa: 0.1 а 0.4 mg/dL. 0a4mg/24h Ausente 40 а 280 mg/24 horas 
Indirecta: 0.2 а 0.7 mg/dL. 
Anemia hemolítica | Elevación de indirecta Aumentado Ausente | Aumentado 
Hepatitis Elevaciones de directa e indirecta | Disminuido Presente Disminuido 
Ictericia obstructiva* | Elevación de directa Ausente Presente Oligocantidades a ausente 


* Las causas más comunes de ictericia obstructiva (poshepática) son cáncer de la cabeza del páncreas y un cálculo alojado en el conducto 
biliar común, En ocasiones, la presencia de bilirrubina en la orina se refiere como coluria; por ende, la hepatitis y la obstrucción del 
conducto biliar común causan ictericia colúrica, en tanto que la ictericia derivada de anemia hemolítica se refiere como acolúrica, 


desencadenar porfirias secundarias (adquiridas). El 
diagnóstico se facilita con la identificación de un 
incremento en la concentración de porfirinas o sus 
precursores en sangre y orina. 

El catabolismo del anillo hémico se inicia con la 
enzima hem oxigenasa, que produce un tetrapirrol lineal. 

La biliverdina es un producto inicial del catabolismo 
y su reducción genera bilirrubina. Esta útima se trans- 
porta por la albúmina desde los tejidos periféricos al 
hígado, donde penetra a los hepatocitos. El hierro del 
hem y los aminoácidos de la globina se conservan y 
utilizan de nuevo, 

En el hígado, la bilirrubina se vuelve hidrosoluble 
por conjugación con dos moléculas de ácido glu- 


curónico y es secretada en la bilis. La acción de las 
enzimas bacterianas en el intestino produce urobi- 
linógeno y urobilina, que se excretan en heces y orina. 

La ictericia se debe a la elevación de la concentración 
sanguínea de bilirrubina. Las causas de la ictericia 
pueden clasificarse como prehepáticas (por ejemplo, 
anemias hemolíticas), hepáticas (por ejemplo, hepatitis) 
y poshepáticas (por ejemplo, obstrucción del conducto 
biliar común). Las mediciones plasmáticas de la bili- 
rrubina total y conjugada, y las urinarias del urobi- 
linógeno y la bilirrubina, así como de ciertas enzimas 
séricas, y la inspección de muestras de heces ayudan 
a diferenciar dichas causas. Ш 
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Nucleotidos 


Victor W. Rodwell, PhD 


INTRODUCCION 


Este capitulo introduce las bases heterociclicas 
aromáticas purina y pirimidina asi como sus princi- 
pales derivados, los nucleósidos y nucleótidos que, 
además de suministrar las unidades monoméricas o 
bloques estructurales de los ácidos nucleicos, realizan 
diversas funciones esenciales para la vida y la salud. 

Las funciones principales de los nucleótidos de 
purina y pirimidina incluyen las numerosas reacciones 
de transferencia de fosfato del ATP y otros trifosfatos de 
nucleósidos, que por otra parte dirigen las reacciones 
exergónicas. La UDP-glucosa y la UDP-galactosa 
intervienen en la biosíntesis de los carbohidratos y 
CDP-acilglicerol en la biosíntesis, como “intermediarios 
de alta energía” para la formación de enlaces cova- 
lentes. Los nucleótidos forman parte de la estructura 
de coenzimas сото FAD, NAD", NADP", coenzimas A 
y S-adenosilmetionina. Además, tienen funciones 
reguladoras. Las concentraciones de ADP regulan el 
índice de fosforilación oxidativa mitocondrial; nu- 
cleótidos específicos actúan como reguladores alostéri- 
cos de la actividad enzimática y el AMP ciclico y el 
GMP cíclico tienen funciones de “segundos mensa- 
jeros”. Por último, los trifosfatos de nucleósidos son 
las unidades monoméricas precursoras de los ácidos 
nucleicos RNA y DNA. 


IMPORTANCIA BIOMÉDICA 


La capacidad de los nucleótidos para absorber la luz 
ultravioleta, una consecuencia de su estructura 
química, hace que la luz ultravioleta sea un mutágeno 
potente. En la quimioterapia del cáncer, SIDA y en 
otras situaciones de interés médico se utiliza un conjunto 
de análogos de la purina y pirimidina sintetizados 
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químicamente. Los ejemplos incluyen el alopurinol 
empleado para tratar la hipertensión y la gota, y la 
azatioprina que se usa para suprimir la respuesta in- 
munológica durante la trasplantación de órganos. 

Aunque tanto el ácido úrico como el urato mues- 
tran solubilidad relativa a pH alcalino, son insolubles 
en orina ácida, Por tanto, los catabolitos de purina, 
xantina y ácido úrico pueden formar cálculos en las 
vías urinarias. Los análogos sintéticos de bases, nu- 
cleósidos o nucleótidos que existen de manera natural, 
utilizados para inhibir el crecimiento de las células 
cancerosas o de ciertos virus incluyen al 5-fluorouracilo, 
5'-yodo-2 -desoxiuridina, 6-tioguanina, 6-mercaptopu- 
rina, 6-azauridina у arabinosil citosina— medicamentos 
que inhiben a enzimas específicas o remplazan nucleó- 
tidos naturales durante la síntesis de DNA o RNA. 
Además, estos análogos son instrumentos valiosos en 
la investigación biomédica. 


QUÍMICA DE LAS PURINAS | 
Y PIRIMIDINAS, SUS NUCLEÓSIDOS 
Y NUCLEÓTIDOS 


Las purinas y las pirimidinas 
son compuestos heterocíclicos 


Los compuestos heterocíclicos son compuestos de 
anillo (ciclicos) que contienen tanto átomos de car- 
bono como de no carbono (hetero). Si bien los he- 
terociclicos que contienen azufre и oxígeno son de 
importancia tanto biológica como terapéutica, el 
átomo hetero más común en biología es, por mucho, 
el nitrógeno. 

Las purinas y las pirimidinas constituyen una 
clase de heterociclicos que contienen nitrógeno de la 
mayor importancia biológica. Sus principales deri- 
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vados son nucleósidos y nucleótidos, los cuales con- 
tienen azúcar cíclica, a menudo pentosa, ligada a un 
átomo hetero de nitrógeno mediante un enlace beta 
N-glucosídico. Los nucleótidos contienen, además, 
uno o más grupos fosforilo esterificados en los grupos 
hidroxi del azúcar. 


Se utilizan diferentes sistemas 
para la numeración de purinas 
y pirimidinas 


Obsérvese la paradoja de que la pirimidina hetero- 
cíclica más pequeña (seis átomos) tiene el nombre más 
largo, en tanto la purina heterocíclica más grande 
(nueve átomos) tiene el nombre más corto. Nótese 
también que la dirección, en el sentido de las manecillas 
del reloj, en que se numeran los átomos del anillo de 
la pirimidina, es opuesta a la dirección, en sentido 
contrario de las manecillas, en la que se numeran los 
átomos de las purinas (figura 35-1). 


Las purinas y las pirimidinas 
son moléculas planas 


Vistas de perfil, las purinas y pirimidinas son moléculas, 
en lo fundamental, planas. En virtud del plegamiento 
de sus anillos, las bases de purina y pirimidina pueden 
apilarse con cierta libertad en el interior de las hélices 
de doble cadena del DNA o de los híbridos DNA- 
RNA, con el resultado de la pérdida de la estabilidad 
de la hélice (capítulo 38). 


Los ácidos nucleicos contienen 
cinco bases heterociclicas mayores 


Las bases heterociclicas más abundantes o “princi 
pales” son las purinas adenina y guanina; y las pirimi- 
dinas citosina, timina y uracilo. Todos los ácidos 
nucleicos contienen adenina, guanina y citosina. El 
DNA (pero no el RNA) consta también de timina, 
mientras que los RNA (pero no el DNA) incluye 
uracilo (cuadro 35-1). 
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Figura 35-1. Estructuras de purina y pirimidina. La posición 
de los átomos está numerada de acuerdo con el sistema 
internacional. 


La mayoría de las purinas y pirimidinas 
existen como nucleótidos en las células 


Los nucleósidos constan de una purina o pirimidina y 
un azúcar cíclico, con mayor frecuencia D-ribosa о 
2-desoxi-D-ribosa, ligada a través de un enlace covalente 
beta N-glucosídico, ya sea al N-9 de una purina o al 
N-1 de una pirimidina. La numeración de los átomos 
de azúcar emplea un signo de prima (por ejemplo, 3'- 
о 5'-) para distinguir los átomos de azúcar de los de 
la base heterocíclica. Los nucleósidos se denominan 
ribonucleótidos o desoxirribonucleótidos con base en 
si el azúcar es una ribosa о una 2-desoxirribosa. 


Los grupos heterocíclicos oxo- 
y amino- existen 
como mezclas tautoméricas 


En el capítulo 15 se describe el tautomerismo cetoenol 
de los grupos oxo- е hidroxi- de las aldosas y cetosas. 
En virtud del carácter aromático de las purinas y las 
pirimidinas, éstas participan en los tautomerismos 
ceto-enol y amina-imina cuando están presentes susti- 
tuyentes oxo- o amino- (figura 35-2), Por tanto, estos 
grupos funcionales existen como mezclas tautoméricas 
de pares de amino-imino oxo-hidroxi que difieren con 
respecto a la posición de un átomo de hidrógeno y 
ciertos electrones. Aunque las condiciones fisiológicas 
favorecen fuertemente las formas amino y las lactámi- 
cas, las tautoméricas menos favorecidas pueden participar 
en procesos mutágenos (capítulos 39 y 41). 


Los N-glucósidos heterocíclicos 
existen en conformadores syn y anti 


Ya que la conformación esteárica originada por la 
base heterocíclica, establece, una vez ya formada, que 
no hay libertad de rotación alrededor del enlace beta- 
N-glucosídico, que une a los azúcares con las purinas 
o pirimidinas. Así, los nucleósidos y nucleótidos exis- 
ten como conformadores no convertibles syn y anti 
(figura 35-3), los cuales sólo se pueden interconvertir 
mediante rotura y reformación de la unión glucosí- 
dica. En tanto que ambos conformadores existen en la 
naturaleza, predominan los anti, y son estos confor- 
madores anti predominantes los que participan en el 
pareamiento normal de bases en el DNA de doble tira 
(capítulo 38). 


Los ácidos nucleicos también 
contienen bases “menores” o 
“inusuales” 


Además de las bases principales, los DNA y RNA de 
procariotes y eucariotes contienen cantidades consi- 
derablemente menores de purinas y pirimidinas adi- 
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Cuadro 35-1. Principales bases, nucleésidos y nucleótidos 


RI Base Nucleósido Nueleótido, donde 
кши dele SS X=H X = ribosa o desoxirribosa X = fosfato de ribosa 
NH) 
М | y Adenina Adenosina Monofosfato de adenosina 
К А А АМР 
N \ 
x 
о 
Ha N 
N j y Guanina Guanosina Monofosfato de guanosina 
we G G GMP 
НН NN 
x 
NH, 
М ) Citosina Citidina Monofosfato de citidina 
c al 
oe 
x 
x 
| 
N. о 
Í T Uracilo Uridina Monofosfato de uridina 
М U U UMP 
`H 
о 
о 
Hy CH, А f 
N Timina Timidina Monofosfato de timidina 
18 | т ТМР 
= 
ах 


cionales, que se denominan bases ““menores” о 
“inusuales”. Ninguno de los términos es adecuado en 
particular, ya que estas bases son importantes fun- 
cionalmente y, por tanto, no tienen una importancia 
fisiológica menor y se encuentran distribuidas am- 
pliamente en la naturaleza. La 5-metilcitosina (figura 


NH, NH о он 
A = A As £ А 
Figura 35-2. Tautomerismo de los grupos funcionales oxo- 
y amino- de las purinas y pirimidinas. 


35-4) existe tanto en el DNA de humanos como de 
bacterias. Bases adicionales menores que existen en 
los RNA de mamíferos incluyen a N-metiladenina, 
N*,N*-dimetiladenina у N°,N’-metilguanina de RNA 
mensajeros (figura 35-5) y varias bases derivada de 
RNA de transferencia (tRNA). En los ácidos nuclei- 
cos de bacterias y virus existen de manera exclusiva 
otras bases menores, como por ejemplo la 5- 
hidroximetilcitosina del DNA del bacteriófago. 

Los nucleótidos que se encuentran en estado libre 
en las células incluyen la hipoxantina y la xantina 
(figura 35-6), intermediarios de la xantina en el me- 
tabolismo de adenina y guanina, y ácido úrico, el 
producto final oxidizado del catabolismo de la purina 
que los seres humanos excretan por la orina. 
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Figura 35-3. Los conformadores syn (izquierda) у anti (derecha) de adenosina. 


Las purinas metiladas de vegetales 
tienen propiedades farmacológicas 


Los vegetales contienen varias bases heterocíclicas 
adicionales que son de interés farmacológico. Los 
ejemplos incluyen los derivados cafeinados de la xan- 
tina metilada (1,3,7-trimetilxantina) del café, la teofi- 
lina (1,3-dimetilxantina) del té y la teobromina 
(3,7-dimetilxantina) de la cocoa (figura 35-7). 


LAS PURINAS Y LAS PIRIMIDINAS 
FORMAN NUCLEOSIDOS 
Y NUCLEOTIDOS 


Los nucleósidos contienen 
monosacáridos 


Los ribonucleósidos adenosina, guanosina, citidina y 
uridina constan de D-ribosa o 2-desoxi-D-ribosa li- 
gada, por medio de un enlace beta N-glucosidico, ya 
sea al N-9 de una purina o al N-1 de una pirimidina 
(figura 35-8). Las estructuras de los 2'-desoxirribonu- 
cleósidos, desoxiadenosina, desoxiguanosina, 
desoxicitidina, desoxiuridina y (desoxi)timidina son 


NH; NH, 
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Figura 35-4. Dos estructuras diferentes que se presentan 
en las pirimidinas naturales 


semejantes. Como se describió, la 2-desoxi-D-ribosa 
se adhiere por medio de un enlace beta N-glucosidico 
al N-9 (purinas) o N-1 (pirimidinas). 


Los nucleótidos son nucleósidos 
fosforilados 


Los mononucleótidos son nucleósidos con una fosfo- 
rilación en grupos hidroxilo del azúcar (figura 35-9). 
Por ejemplo, el AMP (monofosfato de adenosina) es 
adenina + ribosa + fosfato. El cuadro 35—1 enumera 
las purinas y pirimidinas principales y sus nucleósidos 
y nucleótidos derivados. El proceso de modificación 
postraslación de las bases presentes en los polinu- 
cleótidos preformados puede generar bases adicio- 
nales. En la seudouridina (psi, y), la D-ribosa se adhiere 
al carbono 5 del uracilo por un enlace carbono-a-car- 
bono. Su mononucleótido, el ácido seudouridílico 
(wMP), se forma por reordenamiento después de 
traslación del ácido uridílico en el tRNA preformado. 
De igual modo, el TMP (monofosfato de timidina), que 
contiene ribosa en lugar de desoxirribosa (figura 35-10) 
se sintetiza cuando el UMP (monofosfato de uridina) de 
un tRNA preformado es metilado por la S-adenosil- 
metionina. 
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Figura 35-5. Dos bases purínicas atípicas que ocurren en la 
naturaleza. 


Nucleótidos • 423 


o о 
N, N, 
LL? o 
н н H 


Xantina 
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Figura 35-6. Estructuras de hipoxantina y xantina 


Nomenclatura 


Las abreviaturas A, G, C, T y U denotan las bases, 
tanto libres y presentes en los nucleósidos como en 
los nucleótidos, de adenina, guanina, citosina, timina 
y uracilo, respectivamente. Cuando está presente el 
prefijo “d” (desoxi) indica que el azúcar es 2'-desoxi- 
D-ribosa, es decir, dGTP. 

Los nucleósidos fosforilados sobre los carbonos 
3'- o 5'- de la ribosa se denominan nucleósidos 3'- 
monofosfato y 5'-monofosfato, respectivamente. Un 
ejemplo es el 3'-monofosfato de adenosina o 3'-АМР 
(figura 35-11). Sin embargo, toda vez que el 5" 
hidroxilo es el que se esterifica con mayor frecuencia, 
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Figura 35-7. Metilxantinas presentes en los alimentos. 


se omite por conveniencia el cuando se denomi- 
nan los nucleótidos 5'-. Por tanto, abreviaturas como 
“UMP” o “AMP” denotan que el fosfato está esteri- 
ficando al carbono 5 de la pentosa. 

Los fosfatos adicionales adheridos al azúcar del 
mononucleótido por enlace anhídrido de ácido for- 
man di y trifosfatos de nucleósido como ADP (difos- 
fato de adenosina) y ATP (trifosfato de adenosina) 
(figura 35-12). 


Los nucleótidos atienden diversas 
funciones fisiológicas 


Nucleótidos específicos participan en reacciones que 
satisfacen con plenitud funciones fisiológicas tan di- 
versas como la síntesis proteinica y de ácidos nuclei- 
cos, cascadas reguladoras y señales intracelulares e 
intercelulares de transducción. A continuación se des- 
criben ejemplos representativos. 


Los trifosfatos de nucleósido tienen 
potencial de transferencia de grupo alto 


Los anhídridos ácidos, a diferencia de los ésteres de 
fosfato, tienen un alto potencial de transferencia de gru- 
po. La AG? para la hidrólisis de ambas terminales de 
fosfato de todos los trifosfatos de nucleósido es de alre- 
dedor de 7 kcal/mol. El alto potencial de transferencia 
del grupo de los trifosfatos de nucleósido de la purina 
y pirimidina les permite participar como reactivos de 
transferencia de grupo en numerosas reacciones que 
forman enlaces covalentes. En estas reacciones, la 
separación de un enlace anhídrido ácido se acompaña con 
un proceso altamente endergónico como es la síntesis 
de enlaces covalentes. Un ejemplo notable es la polimeri- 
zación de los principales trifosfatos de nucleósido para 
formar ácido nucleico. 


A. Derivados de la adenosina 

El ADP y el ATP son sustratos y productos, respecti- 
vamente, en la fosforilación oxidativa y el ATP es el 
principal transductor intracelular de energía libre. La 
concentración intracelular media de ATP, el nucleótido 
libre más abundante en las células de los mamíferos, 
es aproximadamente 1 mmol/L. 

El fosfodiéster cíclico cAMP (3'-5'-monofosfato de 
adenosina), formado de ATP en una reacción catali- 
zada por adenilil ciclasa (figura 35-13). La actividad 
de la adenilil ciclasa es regulada por interacciones 
complejas, muchas de las cuales comprenden a recep- 
tores para hormonas (capitulo 44). El segundo men- 
sajero” cAMP participa en diversas funciones 
reguladoras de las células; por ejemplo, la regulación 
de la actividad de la proteína cinasa dependiente de 
cAMP. Como molécula reguladora, se requiere una 
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Figura 35-8. Estructuras de los ribonucleósidos. La adenosina у guanosina se muestran como los más comunes confor- 


madores syn. 


cantidad relativamente pequeña de cAMP. En con- 
secuencia, su concentración (alrededor de 1 nmol/L) 
es tres veces menor de la de ATP. Las concentraciones 
de cAMP se conservan por la interacción de adenilato 
ciclasa y cAMP fosfodiesterasa, que catalizan la 
hidrólisis de cAMP a 5'-AMP (figura 35-13). 

La adenosina 3'-fosfato-5'-fosfosulfato (fos- 
foadenosina fosfosulfato) o “sulfato activo” (figura 
35-14) es el donador de sulfato para la formación de 
proteoglucanos sulfatados (capitulo 57) о de metabolitos 
urinarios de medicamentos excretados como conjuga- 
dos de sulfato. 

La S-adenosilmetionina (figura 35-15), una 
forma de metionina “activa”, sirve como donadora de 


Figura 35-9. Ácido adenilico (AMP) (izquierda) y ácido 


2-desoxiadenilico (dAMP) (derecha). 


metilos en muchas reacciones diversas de metilación 
y como fuente de propilamina para la síntesis de 
poliaminas (capítulo 33). 


B. Derivados de la guanosina 

Los nucleótidos de guanosina participan en la conver- 
sión de succinil-CoA a succinato, una reacción que se 
acopla a la fosforilación a nivel sustrato de GDP a 
GTP. El GTP es necesario para la activación de la 
adenilil ciclasa por algunas hormonas y sirve como un 
regulador alostérico y como fuente de energía para la 
síntesis de proteínas. 


Figura 35-10. Ácido uridilico (UMP) (izquierda) y ácido 
timidilico (TMP) (derecha) 
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Figura 35-11. 3’-Monofosfato de adenosina (izquierda) у 
2'-desoxiadenosina-5' monofosfato (derecha). 


El GMP cíclico (CGMP o 3',S'-monofosfato de 
guanesina; figura 35-16) es también, una señal in- 
tracelular, o segundo mensajero de los sucesos extra- 
celulares. El cGMP puede actuar en forma antagónica 
al cAMP. La guanilil ciclasa forma cGMP a partir de 
GTP por una reacción análoga a la catalizada por 
adenilil ciclasa. Igual que adenilil ciclasa, la guanilil 
ciclasa es regulada por varios efectores, incluyendo 
hormonas. Como el cAMP, una fosfodiesterasa 
hidroliza la cGMP produce su respectivo 5'-monofos- 
fato, GMP. 


C. Derivados de la hipoxantina 

El ribonucleótido hipoxantina (IMP), es un precursor 
de todos los ribonucleótidos purínicos (capítulo 36), 
se genera por desaminación de AMP, una reacción que 
en el tejido muscular forma parte del ciclo de nucleóti- 
dos de purina (figura 35-17). La aminación de IMP, 
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5'-Monofosfato de adenosina (AMP) 
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Figura 35-12. ATP, su difosfato y su monofosfato. 
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Figura 35-13. Formación de CAMP a partir de ATP por 
actividad de adenilil ciclasa e hidrólisis de cAMP catalizada 
por cAMP fosfodiesterasa 


reforma AMP, mientras que la desfosforilación de 
IMP forma el nucleósido de inosina (ribósido de hi- 
poxantina), un intermediario del ciclo de recuperación 
de la purina (capítulo 36). 


D. Derivados de uracilo 

Los derivados de UDP-azúcar participan en la epimeri- 
zación de carbohidratos, tales como la interconversión 
de glucosa 1-fosfato y de galactosa 1-fosfato. La 
UDP-glucosa es el donador de glucosilo para la bio- 
síntesis de glucógeno y disacáridos de glucosilo. 
Además, los UDP-azúcares participan en la biosíntesis 
de oligosacáridos para glucoproteínas y proteoglucanos 


Adenina-ribosa — (Р)-О -SO,*- 


Figura 35-14. Formación de adenosina-3'-fosfato-5’-fosfo- 
sulfato. 
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Figura 35-15. S-Adenosilmetionina. 


(capítulos 56 y 57). Por último, UDP-ácido glu- 
curónico es el donador de ácido glucosídico para 
reacciones de conjugación que forman los glucuróni- 
dos urinarios conjugados de bilirrubina (capítulo 34) 
о fármacos como la aspirina. 


E. Derivados de la citosina 

El CTP es requerido para la biosíntesis de algunos 
fosfoglicéridos en los tejidos animales. Las reacciones 
donde interviene la ceramida y la CDP-colina provocan 
la formación de la esfingomielina y otras esfingosinas 
sustituidas (capítulo 26). 


Muchas coenzimas son derivados 
de nucleótidos 


Numerosas coenzimas incorporan nucleótidos y tam- 
bién estructuras análogas a nucleótidos de purina y 
pirimidina (cuadro 35-2 y capítulo 8). 


Los nucleótidos son ácidos 
polifuncionales 


Los pK de los grupos fosfato primarios (pK alrededor 
de 1.0) y los de grupos fosfato secundarios (рК alrede- 
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Figura 35-16. Estructura del 3', 5'-monofosfato de guanosina 
cíclico (GMP cíclico; cGMP). 
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Figura 35-17. El ciclo de los nucleótidos purinicos, 


dor de 6.2) de los mononucleótidos aseguran que los 
nucleótidos porten una carga negativa a pH fisio- 
lógico. Por el contrario, los nucleósidos o las bases 
purínicas y pirimidínicas libres se muestran sin carga 
a pH fisiológico. Sin embargo, pueden actuar como 
donadores o aceptores de protones a valores de pH dos 
о más unidades alejados de la neutralidad. 


Cuadro 35-2. Muchas coenzimas y compuestos 
análogos derivan del monofosfato de adenosina 
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D-Ribosa 

Coenzima mai Е R R” n 
Metionina activa | Metionina* | Н н 4 
Adenilatos de ami- | Aminodcido] H | H |1 

noácido | 

Sulfato activo |507- н [рот 
3',5-АМР ciclico |Н н [роз 
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FAD + H |H [2 
CoA-SH t н [Po] 2 
* Remplaza al grupo fosfato. 


+ Res un derivado de la vitamina B. 
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Los nucleótidos absorben 
luz ultravioleta 


Las dobles ligaduras conjugadas de las bases he- 
terocíclicas de purinas y pirimidinas garantizan que 
los nucleósidos, nucleótidos y polinucleótidos absor- 
ban la luz ultravioleta. Sus espectros dependen del pH, 
dado que la protonación y desprotonación afectan la 
distribución de la carga. No obstante, a pH 7 todos los 
nucleótidos comunes absorben la luz a una longitud 
de onda próxima a los 260 nm. Por tanto, las concen- 
traciones de nucleótidos y ácidos nucleicos con fre- 
cuencia se expresan en términos de “DO a 260 nm”. Los 
nucleótidos muestran espectros diferentes de acuerdo 
a las variaciones del pH, de modo que estos espectros 
dependientes de pH ayudan a la identificación de cada 
nucleótido. El hecho de que la luz ultravioleta sea un 
mutágeno obedece también a la propiedad de los 
nucleótidos presentes en el DNA de absorber esa luz. 


LOS ANÁLOGOS DE A 
LOS NUCLEÓTIDOS SINTÉTICOS 
SE UTILIZAN EN QUIMIOTERAPIA 


Los análogos de purinas y pirimidinas sintetizados 
por medios químicos, sus nucleósidos y nucleótidos, 
tienen numerosas aplicaciones en la medicina clínica 
y en la investigación científica. El enfoque farma- 
cológico utiliza un análogo en el cual se haya alterado 
ya sea la estructura del núcleo heterocíclico o la fracción 
azúcar, de tal manera que se introduzcan efectos tóxi- 
cos cuando el análogo sea incorporado a diversos 
constituyentes celulares específicos. Muchos de estos 
efectos reflejan uno de dos procesos: 1) inhibición, 
por el medicamento, de actividades enzimáticas 
específicas esenciales para la sintesis de ácidos nu- 
cleicos o 2) incorporación de metabolitos del medi- 
camento en los ácidos nucleicos, donde alteran el 
apareamiento de las bases, esencial para la trans- 
misión exacta de la información. La farmacopea on- 
cológica incluye un sinnúmero de análogos sintéticos 
de purinas, pirimidinas y sus nucleósidos. La mayoría de 
las aplicaciones se apoyan en la función de los nu- 
cleótidos como precursores de ácidos nucleicos y en 
el hecho de que la célula a punto de dividirse replica 
su DNA. Algunos ejemplos incluyen a los 5-fluoro o 
5-yodo derivados del uracilo o de la desoxiuridina, los 
cuales sirven como análogos de la timina o timidina, 
respectivamente (figura 35-18). Tanto la 6-tiogua- 
nina como la 6-mercaptopurina, en donde los grupos 
tioles sustituyen a radicalés oxhidrilos en la posición 
6, se utilizan de manera extensa en clínica. Análogos 
como 5- o 6-azauridina, 5- o 6-azacitidina y 8- 
azaguanina (figura 35-19), en los cuales un carbono 


del anillo heterocíclico se ha remplazado por un 
átomo de nitrógeno, también tienen uso en clínica. 

El análogo de las purinas 4-hidroxipirazolopi- 
rimidina (alopurinol), utilizado en el tratamiento de 
hiperuricemia y gota, inhibe la biosíntesis de novo 
de las purinas y la actividad de la xantino oxidasa. El 
nucleósido citarabina (arabinosilcitosina, ara-C) en 
el cual la arabinosa remplaza a la ribosa, se usa en la 
quimioterapéutica del cáncer y de las infecciones 
virales (figura 35-20). 

La azatioprina, que es catabolizada en 6-mer- 
captopurina, es útil en el trasplante de órganos como 
supresora de los fenómenos que intervienen en el 
rechazo inmunitario. Uno de los análogos de nucleósidos 
con actividades antivirales, la 5-yododesoxiuridina 
(véase antes), es eficaz en el tratamiento local de la 
queratitis herpética, una infección de la córnea 
causada por herpesvirus. 


Los análogos no hidrolizables 
de trifosfato de nucleósido 
son útiles en investigación 


Los análogos no hidrolizables sintéticos de trifosfatos 
de nucleósidos proporcionan herramientas valiosas en 
la investigación médica. Estos análogos de nucleótido 
(figura 35-21) permiten a los investigadores determi- 
nar si los efectos de los di o trifosfatos de nucleósidos 
requieren hidrólisis o si sus acciones son mediadas por 
ocupación de sitios específicos fijadores de nucleóti- 
dos en enzimas o proteínas reguladoras. 
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Figura 35-18. Análogos de pirimidinas y purinas sintéticos. 
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Figura 35-19. 6-Azauridina (izquierda) y 8-azaguanina 
(derecha). 
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Figura 35-20. 4-Hidroxipirazolopirimidina (alopurinol), de 
arabinosil citosina (citarabina) y de la azatioprina. 


POLINUCLEOTIDOS 


El 5'-fosfato esterificado de un nucleótido puede esterifi- 
car un segundo grupo funcional alcohol (—OH), for- 
mando un diéster. Lo más común es que este segundo 
grupo —OH reside en la pentosa de un polinucleótido. 
Por ejemplo, en el nucleótido cíclico cAMP, tiene una 
esterificación doble al 5'-OH y el 3'-ОН de la misma 
porción de D-ribosa. De manera alterna y más común, 
el segundo grupo —OH pertenece a la pentosa de un 
segundo polinucleótido. El resultado es un dinu- 
eleótido donde las fracciones pentosas están unidas 
por un enlace 3'>5' fosfodiéster. El enlace 3'>5' 
forma el “esqueleto” de polinucleótidos como RNA 
y DNA. 


К... favorece la hidrólisis 
de los fosfodiésteres 


Aunque es posible representar la formación de un 
nucleótido como la eliminación de agua entre un par 
de monómeros, en un medio acuoso Ke, favorece la 
hidrólisis del fosfodiéster. Este hecho podría sugerir 
que el enlace fosfodiéster tiene una estabilidad insufi- 
ciente para persistir en las células por periodos pro- 
longados; la realidad es lo contrario. Debido a la alta 
barrera energética de la reacción hidrolítica, en ausencia 
de catálisis por las enzimas conocidas como fosfodi- 
esterasas, la hidrólisis es un proceso extremadamente 
lento. En consecuencia, el DNA persiste por periodos 
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Figura 35-21. Derivados sintéticos de los trifosfatos de 
nucleósido que no tienen la propiedad de experimentar libe- 
ración hidrolítica del grupo fosfato terminal. (B, una base 
purina o pirimidina; R, ribosa o desoxirribosa.) Se muestran 
el trifosfato de nucleósido precursor (hidrolizable) (arriba) y 
los derivados no hidrolizables р, y-metileno (centro) y р, 
y-imino (abajo). 
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considerables e incluso se ha detectado en fósiles. Sin 
embargo, en presencia de catalizadores, la hidrólisis 
de los enlaces fosfodiésteres es rápida, es decir, 
cuando los ácidos nucleicos son digeridos. 


Los polinucleótidos 
son macromoléculas direccionadas 


Dado que el enlace fosfodiéster une los carbonos 3' y 5' 
de monómeros adyacentes, cada extremo de un 
polímero es distinto. Por tanto, es posible referirse al 
“extremo 5'” o al “extremo 3'” de los polinucleótidos. 
Por ejemplo, el extremo 5 es el lado con un oxhidrilo 
5' libre o fosforilado. 


Los polinucleótidos tienen 
estructura primaria 


El carácter individual de los polinucleótidos deriva de la 
secuencia de sus bases constituyentes, es decir, de su 
estructura pri ia. Hay varias formas de repre- 
sentarla. En los siguientes ejemplos, P o p representan 
el enlace fosfodiéster, las bases se simbolizan con 
letras simples y las pentosas con una línea vertical. 

Donde todos los enlaces fosfodiéster son 5' > 3', 
es posible utilizar una notación más compacta: 


рбрбрАрТрСрА 


La representación anterior implica que el oxhidrilo 5” 
está fosforilado y el oxhidrilo 3’ no tiene sustituyen- 
tes, es decir no está derivado. 

En la representación más compacta, que sólo 
muestra la secuencia de bases, el extremo 5' se coloca 
a la izquierda y el extremo 3' a la derecha: 


RESUMEN 


Los grupos amino y oxo de purinas, pirimidinas y sus 
derivados existen como pares tautoméricos amino e imino 
(—NH/=NH) o ceto y enol (—CH,—CHO/— 
CH==CH—OH). En condiciones fisiplógicas, pre- 
dominan los tautómeros amino y oxo. Igual que 
sus derivados nucleótidos, las purinas y pirimidinas 
desempeñan diversas funciones metabólicas. Los ácidos 
nucleicos contienen, además de las purinas adenina 
(A) y guanina (G) y las pirimidinas citosina (C), 
timina (T) y uracilo (U), pequeñas cantidades de 
derivados como 5-metilcitosina, 5-hidroximetilcito- 
sina, seudouridina (y) o diversas bases N-metiladas. 

Los nucleósidos contienen un monosacárido, con 
frecuencia D-ribosa o 2-dexosi-D-ribosa, unido a N-1 
(pirimidinas) o N-9 (purinas) por un enlace beta glu- 
cosídico cuyos conformadores syn predominan. Los 
nucleótidos son ésteres fosforados de nucleósidos. En 
los mononucleótidos, un solo —OH de un azúcar es 
esterificado por un fosfato. Cuando se nombra a los 
mononucleótidos, un signo primo localiza al fosfato 
(3'-AMP, 5'-GMP), aunque de manera típica 5' suele 
omitirse. La esterificación por el mismo fosfato de un 
segundo —OH del mismo azúcar forma los fos- 
fodiésteres cíclicos cAMP y cGMP, que actúan como 
“segundos mensajeros” intracelulares. Los fosfatos 
adicionales, unidos al primero por enlaces anhídrido 
de ácido forma di y trifosfatos de nucleósidos. Los 
segundos y terceros fosfatos de los trifosfatos de 
nucleósido tiene un elevado potencial de transferen- 
cia de grupo y participan en la síntesis de enlaces co- 
valentes. 

Los mononucleótidos unidos por enlaces fos- 
fodiéster 3' > 5’ forman polinucleótidos, que son 
macromoléculas con dirección y extremos 3' y 5’ 
distintos. En ausencia de fosfodiesterasas, que catali- 
zan su hidrólisis, los enlaces fosfodiéster son estables. 
La secuencia de bases de los polinucleótidos consti- 
tuye su estructura primaria. Para las notaciones 
pTpGpTpoTGCATCA, elextremo 5 aparece а la izquierda 
y todos los enlaces fosfodiésteres son 3' > 5'. Varios 
análogos sintéticos de las bases purinas y pirimidinas 
y de sus derivados se usan en quimioterapia como 
medicamentos anticancerosos. W 
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Metabolismo de nucleotidos 
de purina y pirimidina 


Victor W. Rodwell, PhD 


INTRODUCCION 


Este capítulo estudia la digestión, la biosíntesis y el 
catabolismo de nucleótidos de purinas y pirimidinas 
y las enfermedades escogidas que se relacionan con 
defectos genéticos de estos procesos. 


IMPORTANCIA BIOMÉDICA 


Aun cuando los humanos consumen una dieta rica en 
nucleoproteínas, las bases purina y pirimidina dietéticas, 
no se incorporan a los ácidos nucleicos tisulares. Los 
seres humanos biosintetizan las purinas y pirimidinas de 
los ácidos nucleicos tisulares, ATP, NAD", coenzima 
A, etcétera a partir de intermedios anfibólicos. Sin 
embargo, análogos de purina o pirimidina incluso 
fármacos potencialmente anticancerosos inyectados 
pueden ser incorporados al DNA. La biosíntesis de 
purina y pirimidinas oxi y desoxirribonucleótidos 
(NTP y dNTP) son fenómenos regulados con precisión 
coordinados mediante mecanismos de retroalimen- 
tación que aseguran la producción de estos compuestos 
en cantidades y tiempos apropiados para la variable 
demanda fisiológica (por ejemplo, la división celular). 
Las enfermedades humanas que se deben a las anor- 
malidades en el metabolismo de purinas y pirimidinas 
incluyen gota, síndrome de Lesch-Nyhan, deficiencia 
de adenosindesaminasa y deficiencia de purinucleó- 
sidofosforilasa. Las enfermedades de la biosíntesis de 
pirimidinas, aunque más raras, incluyen acidurias 
oróticas. Dado que, al contrario de los uratos, los 
productos del catabolismo de pirimidinas son muy 
solubles (bióxido de carbono, amoniaco y beta-ami- 
noisobutirato), hay menos trastornos importantes en 
clínica en este proceso. 
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LAS PURINAS Y PIRIMIDINAS 
SON NO ESENCIALES EN 
LA ALIMENTACIÓN HUMANA 


Aunque los humanos ingieren en su dieta ácidos nu- 
cleicos y nucleótidos, la supervivencia no depende de 
su absorción y utilización. El ser humano y la mayor 
parte de los animales pueden sintetizar grandes canti- 
dades de nucleótidos de purina y pirimidina de novo 
(es decir, a partir de intermedios anfibólicos). 


Los ácidos nucleicos ingeridos 
se degradan a purinas 
y pirimidinas 


Los ácidos nucleicos liberados en el intestino de nu- 
cleoproteinas ingeridas se degradan a mononucleótidos 
por ribonucleasas, desoxirribonucleasas y polinu- 
cleotidasas. Las nucleotidasas y fosfatasas hidrolizan 
los mononucleótidos a nucleósidos, que se absorben 
о experimentan degradación adicional por la fosfo- 
rilasa intestinal a bases purínicas y pirimidínicas. Las 
bases purínicas se oxidan a ácido úrico, que puede 
absorberse y más adelante excretarse en la orina. 

En tanto que una cantidad escasa, o ninguna, de 
purina o pirimidina provenientes de la dieta, se incor- 
pora a ácidos nucleicos tisulares, los compuestos que 
se administran por vía parenteral si se incorporan. En 
consecuencia, Іа incorporación directa de [°H]-timidina 
inyectada es una técnica de uso extenso para medir la 
velocidad de síntesis de DNA tanto in vivo como in 
vitro. 
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BIOSÍNTESIS DE NUCLEÓTIDOS 
DE PURINA 


Con la excepción de los protozoarios parásitos todos los 
tipos de vida sintetizan nucleótidos de purina y 
pirimidina. La síntesis a partir de intermedios anfibólicos 
procede a velocidades controladas apropiadas para 
todas las funciones celulares. Toda vez que la de- 
manda de nucleótidos de trifosfato puede variar -por 
ejemplo, durante el crecimiento, o cuando los tejidos 
se regeneran y las células están por dividirse- las 
velocidades de síntesis de purina y pirimidina están 
sujetas a mecanismos intracelulares que perciben y 
regulan de manera eficaz el tamaño de las reservas de 
estos intermedios de la síntesis de ácido nucleico. 

La comprensión de las vias biosintéticas de la sin- 
tesis de nucleótidos y su regulación en seres humanos se 
bosqueja con base en investigaciones del mismo 
proceso en aves y en Escherichia coli. En los animales 
uricotélicos (aves, anfibios y reptiles) los nucleótidos 
tienen la función adicional de ser precursores del 
ácido purinúrico, el cual es el producto final del cata- 
bolismo del nitrógeno proteínico (capítulo 31). La 
excreción por las aves de grandes cantidades de ácido 
úrico fue explorada en estudios recientes de la síntesis 
de la purina. La alimentación de pichones con precur- 
sores isotópicos estableció la fuente de cada átomo de 
la base de purina (figura 36-1) e inició el estudio de las 
reacciones e intermedios de la biosíntesis de la purina. 
En fecha más reciente las aves se utilizaron de nuevo 
para clonar genes que codifican enzimas de la biosin- 
tesis de la purina y de las proteínas reguladoras que 
controlan la velocidad de la biosíntesis de la purina. 

Los tres procesos que contribuyen a la biosíntesis 
de nucleótidos de purina son, en orden decreciente de 
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Figura 36-1. Las fuentes de los átomos de nitrógeno y 
carbono del anillo purínico. Los átomos 4, 5 y 7 (sombreados) 
derivan de glicina. 


importancia: 1) síntesis de intermedios anfibólicos 
(síntesis de novo), 2) fosforribosilación de purinas y 
3) fosforilación de los nucleósidos formados. 


EL MONOFOSFATO DE INOSINA (IMP) 
SE ORIGINA A PARTIR | 
DE INTERMEDIOS ANFIBOLICOS 


El monofosfato de inosina (IMP) es el nucleótido 
“progenitor” del cual se forman tanto el AMP como 
el GMP. La síntesis del IMP se inicia con el intermedio 
anfibólico alfa-D-ribosa-5-fosfato e implica una 
secuencia lineal de 11 reacciones (figura 36-2). A 
continuación la vía se ramifica, una rama lleva del 
IMP al AMP y la otra del IMP al GMP (figura 36-3). 
Los números arábigos de los párrafos que siguen 
de inmediato, corresponden a las reacciones nu- 
meradas de las figuras 36-2 y 36-3 y los números 
romanos indican las estructuras en la figura 36-2. 


1) Además de ser el primer intermedio que se forma 
en la vía de novo de la biosintesis de la purina, el 
S-fosforribosil-1-pirofosfato (PRPP) (II) es un in- 
termedio en la vía de recuperación de la purina, en 
la biosíntesis de МАР” y NADP’, y en la biosin- 
tesis de nucleótidos de pirimidina. La síntesis de 
PRPP implica la transferencia de pirofosfato del 
ATP al carbono 1 del alfa-D-ribosa-5-fosfato (1) la 
cual se cataliza por PRPP sintetasa. 

2) La síntesis de un enlace N-glucosidico utiliza la 
glutamina como donador de nitrógeno y forma la 5- 
fosfo-beta-D-ribosilamina (Ш). La reacción de la 
5'-fosforibosilglicinamida sintetasa invierte la con- 
figuración en el carbono anomérico del azúcar de 
alfa a beta. La reacción favorece en gran medida la 
liberación concomitante de pirofosfato y su 
hidrólisis subsecuente a ortofosfato inorgánico 
catalizada por pirofosfatasa. 

3) La condensación de la 5-fosfo-beta-D-ribosilamina 
(Ш) con la glicina forma el glicinamida ribosil-S- 
fosfato (IV). En esta reacción la glicina aporta lo 
que serán los carbonos 4 y 5 y el nitrógeno 7 del IMP. 

4) El carbono 8 del IMP proviene del grupo formilo 
del N°,N'°-metenil-tetrahidrofolato (V), una reac- 
ción catalizada por la glicinamida ribosil-5-fosfa- 
toformil transferasa. 

5) La transferancia a (V) de la nitrógeno amida de la 
glutamina forma el formilglicinamidina ribosil-5- 
fosfato (VI). Catalizada por la formilglicinamida 
ribosil-5-fosfato sintetasa, esta reacción agrega el 
átomo que será el nitrógeno 3 del IMP. 

6) En la reacción catalizada por la aminoimidazol 
ribosil-5-fosfato sintetasa, la pérdida de agua con- 
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Figura 36-3. Conversión del IMP en AMP y GMP. 


comitante con el cierre del anillo forma el ami- 
noimidazol ribosil-5-fosfato (VII). El evento inicial 
es la transferencia de fosforilo desde el ATP a la 
función охо de (УІ). El ataque neofilico subsecuente 
por el nitrógeno adyacente resulta en el cierre del 
anillo y liberación de ortofosfato inorgánico. 

7) La adición de CO, а (УП) agrega el átomo que será 
el carbono 6 del IMP. La reacción, catalizada por 
la aminoimidazol ribosil-5-fosfato carboxilasa, no 
requiere ATP ni biotina y forma el aminoimidazol 
carboxilato ribosil-5-fosfato (VIII). 

8) La condensación de aspartato con (VIII), catali- 
zada por la succinilcarboxamida ribosil-S-fosfato 
sintetasa, forma el aminoimidazol succinil carbo- 
xamida ribosil-5-fosfato (IX). 

9) La liberación del grupo succinilo de (IX) como 
fumarato, catalizada por la adenosilsuccinasa, forma 
el aminoimidazol carboxamida ribosil-5-fosfato 
(X). Obsérvese que las reacciones 8 y 9, las cuales 
agregan el nitrógeno que será el 1 del IMP, igualan 
las dos reacciones del ciclo de la urea que convier- 
ten la ornitina en arginina (figura 31-14). 

10) El carbono 2 del IMP se agrega en una reacción que 
implica un segundo derivado del tetrahidrofolato y 
una segunda formiltransferasa. La transferencia 


a (X) del grupo formilo del N'formil-tetrahidrofo- 
lato forma el formimidoimidazol carboxamida ri- 
bosil-5-fosfato (ХТ). 

11) El cierre del anillo de (ХІ) que se cataliza por la IMP 
ciclohidrolasa forma el primer nucleótido de la 
purina, esto es, el monofosfato de inosina o IMP (XII). 

Conversión del IMP a AMP y GMP: Des- 
pués de la síntesis de IMP, la vía se ramifica y dos 
cortas reacciones en secuencia llevan a la forma- 
ción de AMP y GMP (figura 36-3). 

12)La adición de aspartato a IMP forma adenilsucci- 
nato. Aunque esta reacción, catalizada por adenilo- 
succinato sintasa, semeja de manera superficial la 
reacción 8, requiere GTP específicamente, exigencia 
que proporciona un lugar potencial para regulación 
de la síntesis de nucleótidos de adenina. 

13) La liberación de fumarato forma 5'-monofosfato 
de adenosina (AMP). Esta reacción es catalizada 
por adenosilosuccinasa, la misma enzima que 
cataliza la reacción 9. 

14) La oxidación de IMP por NAD’, catalizada por IMP 
deshidrogenasa, forma monofosfato de xantosina 
(XMP, del inglés, xanthosine monophosphate). 

15)La transaminación por el nitrógeno amidico de 
glutamina procede por analogía a la reacción 5. 
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LA TRANSFERENCIA DE FOSFORILO 
DESDE EL ATP CONVIERTE 
MONONUCLEOTIDOS EN 
NUCLEOSIDOS DE DI Y TRIFOSFATO 


Los mononucleótidos AMP y GMP se convierten a 
sus nucleósidos de difosfato (ADP y GDP) por la vía 
de la transferencia de fosforilo desde el ATP catali- 
zada por la nucleósido monofosfato cinasa. Entonces 
el GDP se convierte en GTP por la nucleósido difos- 
fato cinasa a expensas de otro ATP (figura 36-4). La 
conversión del ADP en ATP se alcanza principalmente 
por fosforilación oxidativa y de manera secundaria por 
reacciones de glucólisis en el ciclo del ácido cítrico. 


En la biosíntesis de nucleótidos 
de purina participan catalizadores 
mutifuncionales 


En procariotes, cada reacción de la figura 36-2 se 
cataliza por un polipéptido diferente. Sin embargo, en 
eucariotes, la fusión de genes ha conducido a la evolu- 
ción de polipéptidos únicos con funciones catalíticas 
múltiples. En la biosíntesis de purina intervienen tres 
catalizadores multifuncionales, para las reacciones 3, 
4 y 6, las reacciones 7 y 8 y las reacciones 10 y 11, 
respectivamente. La multifuncionalidad confiere 
varias ventajas. Los sitios catalíticos adyacentes fa- 
cilitan la transferencia rápida y completa de inter- 
medios y la fusión de genes asegura una producción 
igual de actividades catalíticas diferentes. 


Los fármacos antifolato o análogos 
de glutamina bloquean la biosíntesis 
de nucleótidos de purina 


Los dos carbonos insertados en las reacciones 4 y 10 
(figura 36-2) proceden de N',N'"-metenil y N'°-for- 
mil-tetrahidrofolato. Inhiben la formación de los 
compuestos de tetrahidrofolato y así es posible blo- 
quear la síntesis de purina. Los análogos inhibidores 
de glutamina y las reacciones que éstos inhiben 
incluyen: azaserina (reacción 5), diazanorleucina 
(reacción 2), 6-mercaptopurina (reacciones 13 y 14) 
y ácido micofenólico (reacción 14). 


АТР ADP АТР ADP 
Nucleósido de 


monofosfato 


[CINASA] 


Figura 36-4. Conversión de los monofosfatos de nucleósido 
en difosfatos y trifosfatos de nucleósido. 


La deficiencia de purina es rara 
en los seres humanos 


Los estados de deficiencia de purina en los seres 
humanos se debe principalmente a carencia de ácido 
fólico y ocasionalmente a deficiencia en la vitamina 
Bız cuando esto resulta en una deficiencia secundaria 
de derivados del folato, 


LAS REACCIONES DE “SALVAMENTO” 
CONVIERTEN A LAS PURINAS Y SUS 
NUCLEOSIDOS EN MONONUCLEOTIDOS 


La conversión de purinas y nucleósidos de purina en 
forma directa a mononucleótidos por reacciones de 
“salvamento” requiere mucho menos energía que la 
sintesis de novo. Cuantitativamente, el mecanismo 
más importante involucra al fosforribosilación de una 
purina libre (Pu) por PRPP, que forma un 5'-mononu- 
cleótido (Pu-RP). 


Pu + РР -RP > Pu -RP + PP; 


La fosforilación de purina que depende de PRPP se 
cataliza por la adenina fosforribosiltransferasa (con- 
vierte la adenina a AMP; figura 36-5) e hipoxantina- 
guanina fosforribosiltransferasa (transforma la 
hipoxantina o guanina a IMP o GMP; figura 36-6). 

Un segundo mecanismo de salvamento com- 
prende fosforilación directa de un ribonucleósido de 
purina (PuR) por ATP: 


PUR + ATP > PuR—P + ADP 


La adenosina cinasa cataliza la fosforilación de ade- 
nosina o desoxiadenosina a AMP o dAMP, en tanto 
que desoxicitidina cinasa fosforila desoxicitidina, 
desoxidadenosina y 2'-desoxiguanosina a dCMP, 
dAMP y dGMP, respectivamente. 


PRPP PP; 
м x 
A? 
N 
H 2-0, 
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Figura 36-5. Fosforribosilación de la adenina catalizada por 
la adenina fosforribosiltransferasa. 
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Hipoxantina e 


HIPOXANTINA-GUANINA 
FOSFORRIBOSIL TRANSFERASA 


Guanina 


Figura 36-6. Fosforribosilación de la hipoxantina y la gua- 
nina para formar IMP y GMP, respectivamente. Ambas reac- 
ciones se catalizan por la hipoxantina-guanina fosfo- 
rribosiltransferasa. 


El hígado de los mamíferos, sitio principal de 
síntesis de nucleótidos de purina, proporciona bases 
purínicas y sus nucleósidos para ser rescatados y 
utilizarse por tejidos incapaces de síntesis propia. Por 
ejemplo, el tejido cerebral tiene concentración baja de 
PRPP amidotransferasa y es probable que el encéfalo 
humano dependa en parte de purinas exógenas. Eritrocitos 
y leucocitos polimorfonucleares no pueden sintetizar 
5-fosforribosilamina y por ende deben utilizar puri- 
nas exógenas para formación de nucleótidos de 
purina. No obstante, los linfocitos periféricos poseen 
cierta capacidad para sintetizar purinas de novo. 


LA BIOSÍNTESIS HEPÁTICA 
DE NUCLEÓTIDOS DE PURINA 
SE REGULA DE MANERA ESTRICTA 


El volumen de los depósitos de PRPP 
regula la biosíntesis de nucleótidos 
de purina 


Debido a que la síntesis de IMP a partir de intermedios 
anfibólicos consume glicina, glutamina, derivados del 
THF, aspartato y ATP. Es de suma importancia que 
las células regulen la biosíntesis de purina. El principal 
determinante de la tasa global de síntesis de novo de 


nucleósidos de purina es la concentración de PRPP, 
un parámetro que refleja las velocidades relativas de 
síntesis, utilización y degradación de PRPP. La velo- 
cidad de síntesis de PRPP depende de la disponibilidad 
deribosa 5-fosfato y de la actividad de PRPP sintetasa. 
Esta enzima es sensible a la concentración de fosfato 
y a los ribonucleótidos de purina que actúan como 
reguladores alostéricos (figura 36-7). 


La retroalimentación con AMP 
y GMP regula a PRPP 
glutamilamidotransferasa 


La PRPP glutamilamidotransferasa (reacción 2, figura 
36-2), la primera enzima restringida de manera exclu- 
siva a la síntesis de purinas, es sensible a inhibición 
por retroalimentación con nucleótidos de purina, en 
particular AMP y GMP, que la inhiben de manera 
competitiva con PRPP (figura 36-7). No obstante, es 
probable que la regulación de síntesis de purina por la 
amidotransferasa tenga una importancia fisiológica 
menor que la regulación de PRPP sintetasa. 


Ribosa 5-fosfato + ATP 
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Figura 36-7. Control de la velocidad de la sintesis de novo de 
nucleótidos de purinas. Las líneas continuas representan el 
flujo de compuestos quimicos y las de guiones el de inhibición 
de retroalimentación (©) por productos finales de la via. Las 
reacciones (1) у (2) se catalizan por PRPP sintetasa y por PRPP 
glutamilamidotransferasa (figura 36-2), respectivamente. 
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La retroalimentación con AMP y GMP 
regula su formación a partir de IMP 


Dos mecanismos regulan la conversión de IMP a 
GMP y AMP (figura 36-8). La retroalimentación por 
AMP regula a adenilosuccinato sintetasa y la retroali- 
mentación por GMP inhibe la IMP deshidrogenasa. 
Además, la conversión de IMP a adenilosuccinato en 
camino al AMP requiere GTP y la conversión de 
xiantinilato (XMP) a GMP requiere ATP. Por tanto, 
la regulación cruzada entre las vías del metabolismo 
de IMP sirve para reducir la síntesis de un nucleótido de 
purina cuando hay deficiencia del otro. El AMP y 
GMP inhiben también a la enzima hipoxantina—gua- 
nina fosforribosiltransferasa (convierte hipoxantina y 
guanina a IMP y GMP; figura 36-6). 


LA REDUCCION DE NDP FORMA dNDP 


La reducción en el carbono 2’ de ribonucleótidos de 
purina y pirimidina catalizada por el complejo de ri- 
bonucleótido reductasa (figura 36-9) forma el difos- 
fato de ribonucleósido (1NDP). Este sistema es activo 
sólo en células que sintetizan DNA con rapidez en 
preparación a la división celular. La reducción re- 
quiere tiorredoxina (un cofactor proteínico), tiorre- 
doxina reductasa (una flavoproteína) y NADPH (y en 
ciertas bacterias, aunque no en mamíferos, la co- 
balamina o vitamina B,2). La tiorredoxina reducida, 
que se forma de tiorredoxina oxidada por catálisis con 
NADPH:tiorredoxina reductasa, es el reactante inme- 
diato del NDP (figura 36-9). 


IMP 


Figura 36-8, La regulación de la interconversion del IMP en 
nucleótidos de adenosina y nucleótidos de guanosina. Las 
líneas continuas representan el flujo de compuestos quimi- 
cos y las de guiones la regulación por retroalimentación tanto 
positiva (®) como negativa (O). 


[RIBONUCLEÓTIDO] 
REDUCTASA 


Difosfato de Difosfato de 
ribonucleésido 2'-desoxirribonucledsido 
Tiorredoxina Tiorredoxina 
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| TORREXODINA| 
REDUCTASA 


NADP* NADPH + H* 


Figura 36-9. Reducción de los difosfatos de ribonucledsido 
а difosfatos de 2'-desoxirribunucleósidos. 


La reducción de difosfatos de ribonucleósido 
(NDP) а difosfatos de desoxirribonucleósido (INDP)está 
sujeta a una regulación compleja (figura 36-10), que 
logra una producción equilibrada de desoxirribonu- 
eleótidos para sintesis de DNA. 
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Figura 36-10. Regulación de la reducción de los ribonu- 
cleótidos purínicos y pirimidinicos a sus respectivos 2- 
desoxirribonucleótidos. Las líneas continuas representan el 
flujo de compuestos químicos y las de guiones la regulación 
por retroalimentación negativa (O) o positiva (O). 
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BIOSÍNTESIS DE NUCLEÓTIDOS 
DE PIRIMIDINA 


La biosíntesis de nucleósidos pirimidínicos y purini- 
cos abarca varios precursores comunes: PRPP, glu- 
tamina, CO», aspartato y para nucleótidos de timidina, 
derivados tetrahidrofolatos. Sin embargo, en tanto que 
el fosfato de ribosa es un reactante temprano en la síntesis 
de nucleótidos de purina (figura 36-2), la unión de la 
fracción de fosfato de ribosa a N-3 de la base pirimi- 
dínica ocurre mucho después que en la biosíntesis de 
la purina (figura 36-11). 


1) La síntesis del anillo de pirimidina comienza con la 
formación de fosfato de carbamoil a partir de glu- 
tamina, ATP y CO; en una reacción catalizada por 
carbamoil fosfato sintasa II citosólica, una enzima 
diferente a la enzima mitocondrial carbamoil fos- 
fato sintasa funcional en la síntesis de urea (figura 
31-14). Esta compartimentalización asegura 
suministros independientes de carbamoil fosfato 
para estos procesos. 

2) La condensación de fosfato de carbamoil con 
aspartato forma carbamoil aspartato en una reac- 
ción catabolizada por aspartato transcarbamoilasa. 

3) El cierre del anillo con pérdida de agua, catalizado 
por dihidroorotasa, forma ácido dihidroorótico. 

4) La sustracción de hidrógenos de los carbonos 5 y 
б por NAD’ introduce una doble ligadura y forma 
ácido orótico. Esta reacción la cataliza dihidrooro- 
tato deshidrogenasa, una enzima mitocondrial. Las 
demás enzimas de la síntesis de pirimidinas son 
citosólicas. 

5) La adición de fosfato de ribosa, derivado de PRPP, 
forma el monofosfato de orotidina (OMP) es catali- 
zada por orotato fosforribosiltransferasa. La formación 
de enlaces beta-N-glucosídicos de esta manera es 
análogo a las reacciones de transribosilación de 
la figura 36-6. Solamente la penúltima reacción de la 
síntesis de UMP en el anillo de pirimidina fosfo- 
rribosilado. 

6) La descarboxilación de orotidilato forma monofos- 
fato de uridina (UMP), primer ribonucleótido de 
pirimidina verdadero. 

7 y 8) La transferencia de fosfato desde ATP produce 
UDP y UTP en reacciones análogas a la fosfo- 
rilación de monofosfatos de nucleósidos de purina 
(figura 36-4). 

9) El UTP es aminado a CTP por glutamina y ATP. 

10)La reducción de difosfatos de ribonucleótidos 
(NDP) a sus dNDP correspondientes se produce 
porreacciones análogas a los nucleótidos de purina 
(figuras 36-9 y 36-10). 


1) El dUMP puede aceptar un fosfato del ATP y 
formar dUTP (que no se muestra). En forma al- 
terna, y dado que el sustrato para sintetizar TMP es 
dUMP, dUDP se desfosforila a dUMP. 

12)La metilación de (UMP en С-5 por N°,N'°-meti- 
len-tetrahidrofolato, catalizada por timidilato sin- 
tetasa, forma monofosfato de timidina (TMP). 


Proteínas multifuncionales 
catalizan las reacciones tempranas 
de la biosíntesis de novo de pirimidina 


En el humano y otros animales, cinco de las primeras 
seis enzimas de la biosíntesis de la pirimidina se 
organizan más bien como polipéptidos funcionales 
que como enzimas distintas. La única excepción es la 
dihidroorotato deshidrogenasa (reacción 4). Un solo 
gen codifica CAD, un polipéptido de 220 KDa que 
contiene las tres primeras enzimas; carbamoil fosfato 
sintasa (CPS), asparatato transcarbamoilasa (ATS) y 
dihidroorotasa (DHO). Esta enzima multifactorial, 
denominada CAD (por CPS, ATC, DHO), consiste de 
tres dominios catalíticos diferentes dispuestos en or- 
den NH2-DHO-CPS-ACT-COOH. La estrecha re- 
lación de estas actividades asegura que se canalice casi 
todo el carbamoil fosfato producido por ATC, que se 
denomina ATC-II para distinguirlo de ATC-I fun- 
cional en la biosíntesis de urea (capítulo 3), hacia la 
biosíntesis de pirimidina, La UMP sintasa, una pro- 
teína bifuncional análoga, contiene las actividades 
para orotato fosforribosiltransferasa (reacción 5) y 
orotidina 5'-monofosfato descarboxilasa (reacción 6). 


SE RESCATAN LOS RIBO 
Y DESOXIRRIBONUCLEOSIDOS 
DE URACILO Y CITOSINA 


Aunque las células de mamíferos carecen de medios 
eficientes para rescatar bases pirimidínicas libres, las 
reacciones de salvamento convierten los ribonucleósi- 
dos pirimidinicos (uridina y citidina) y los dos desoxi- 
rribonucleósidos (timidina y desoxicitidina) a sus 
nucleótidos respectivos (figura 36-12). La 2'-deso- 
xicitidina se fosforila por desoxicitidina cinasa, 
enzima que también fosforila a desoxiguanosina y 
desoxiadenosina. Orotato fosforribosiltransferasa 
(reacción 5, figura 36—11), una enzima de la síntesis de 
nucleótidos de pirimidina, puede rescatar ácido 
orótico y transformarlo a OMP. 
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Figura 36-11. Via biosintética para los nucleótidos de pirimidina. 
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Figura 36-12. Las reacciones de la nucleósido de pirimidina 
cinasa responsables de la formación de los respectivos 
monofosfatos de nucleósidos pirimidinicos. 


El metotrexato, bloquea la reducción 
del dihidrofolato 


La reacción 12 de la figura 36-11 es la única de la 
biosíntesis de nucleótidos de pirimidina que requiere 
un tetrahidrofolato. Durante el | proceso de transferen- 
cia, el grupo metileno de N’,N'"-metilen-tetrahidrofo- 
lato se reduce a un grupo metilo y el transportador 
tetrahidrofolato se oxida a dihidrofolato. Para que la 
síntesis continúe, el dihidrofolato debe reducirse de 
nuevo a tetrahidrofolato en una reacción catalizada 
por dihidrofolato reductasa. En consecuencia, las células 
en división, que requieren generar TMP y dihidrofo- 
lato, son en especial sensibles a los inhibidores de esta 
enzima. Uno de esos inhibidores es metotrexato, 
fármaco de uso extenso contra cáncer. 


Algunos análogos de pirimidina 
son sustratos para las enzimas 
de la biosíntesis de nucleótidos 
de pirimidina 


En tanto que orotato fosforribosil transferasa no puede 
usar bases pirimidínicas normales como sustratos, 
cataliza la conversión del medicamento alopurinol 
(4-hidroxipirazolopiramidina) a un nucleótido en 
donde el fosfato de ribosilo se adhiere a N-I del anillo 
pirimidínico del alopurinol. El fármaco anticáncer 
5-fluorouracilo también es fosforribosilado por oro- 
tato fosforribosiltransferasa. 


REGULACIÓN DE LA BIOSÍNTESIS 
DE LOS NUCLEÓTIDOS 
DE PIRIMIDINA 


Tanto la expresión del gen y la actividad 
enzimática están reguladas 


Las dos primeras enzimas de esta biosíntesis son 
sensibles a regulación alostérica. Respecto a la regu- 
lación de la expresión genética, las tres primeras y las 
dos últimas enzimas de la vía se regulan aparentemente 
por represión y desrepresión coordinadas. Carbamoil 
fosfato sintasa П (reacción 1, figura 36-11) se inhibe 
en presencia de UTP y nucleótidos de purina, pero se 
activa por PRPP (figura 36-13). La aspartato transcarba- 
moilasa (reacción 2, figura 36—11) se inhibe por СТР 
y activa por ATP, un ejemplo clásico de alosterismo. 
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Figura 36-13. Control de la sintesis de nucleótidos pirimidini- 
cos. Las líneas continuas representan el flujo de compuestos 
químicos y las de guiones la regulación por retroalimen- 
tación positiva (®) y negativa (O). 
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La biosíntesis de nucleótidos de purina 
y pirimidina son procesos regulados 
de manera coordinada 


Mol por mol, la biosíntesis de pirimidina va en paralelo 
con la de purina, sugiriendo la presencia de un control 
coordinado. La PRPP sintetasa (reacción 1, figura 36-2), 
forma el precursor inicial de los dos procesos, está 
sujeta a inhibición por retroalimentación con nucleóti- 
dos de purina y pirimidina y por activación de PRPP. 


EL SER HUMANO CATABOLIZA 
LAS PURINAS A ÁCIDO ÚRICO 


El ser humano convierte los nucleósidos de purina, 
adenosina y guanosina, al producto final excretado, 
ácido úrico, a través de los intermedios y reacciones 
mostrados еп la figura 36-14. Primero, la adenosina 
se desamina a inosina por la adenosina desaminasa. La 
fosforólisis de los enlaces N-glucosidicos de inosina y 
guanosina, catalizada por nucleósido de purina fosfo- 
rilasa, libera ribosa 1-fosfato y una base ригіпіса, A 
continuación, en hipoxantina y guanina forman xan- 
tina en reacciones catalizadas por xantina oxidasa y 
guanasa, respectivamente. Luego, la xantina se oxida 
a ácido úrico en una segunda reacción catalizada por 
xantina oxidasa. Por tanto, la xantina oxidasa proporciona 
un sitio potencial para intervención farmacológica en 
pacientes con hiperuricemia y gota (véase adelante). 

La excreción total de ácido úrico total en el ser 
humano normal promedia 400 a 600 mg/24 horas. Nu- 
merosos compuestos farmacológicos y naturales in- 
fluyen en la absorción y secreción renal de urato de 
sodio. Por ejemplo, dosis altas de aspirina inhiben 
de manera competitiva tanto la excreción como la resor- 
ción de los uratos. 

En otros mamíferos distintos de los primates 
superiores, la enzima uricasa escinde al ácido úrico y 
forma el producto final muy hidrosoluble, alantoína 
(figura 36-15). No obstante, dado que el ser humano 
carece de uricasa, el producto final del catabolismo de 
purinas en éste es ácido úrico. Al igual que en el ser 
humano, los anfibios, aves y reptiles carecen también 
de uricasa y excretan ácido úrico y guanina como 
productos finales del catabolismo de las purinas. 


Los uratos son más solubles 
que el ácido úrico 


Igual que con cualquier ácido débil, las proporciones 
relativas de ácido no disociado ácido úrico, y su base 
conjugada urato dependen del pH. Sólo el primer 
protón disociado (pK, = 5.8) necesita considerarse 
aquí, ya que el рК: para el segundo protón es 10.3, un 


valor que está muy por arriba de cualquier líquido 
fisiológico. Por consiguiente, sólo ácido úrico y su sal 
monosódica se encuentran en líquidos corporales. 

Los uratos son bastantes más solubles que el 
ácido úrico. La orina a pH 5 puede disolver sólo alrede- 
dor de un décimo de los uratos totales (15 mg/dL) que 
se excretan si la orina tiene pH 7 (150 a200 mg/dL) y por 
Jo común, el pH normal de la orina es 5.8. Los cristales 
en el sistema urinario son urato sódico en cualquier 
sitio proximal al lugar de acidificación (en el túbulo 
distal y los conductos colectores), pero habrá ácido 
úrico en cualquier sitio distal a ese lugar, Dado que la 
mayor parte de cálculos del sistema colector urinario 
son de ácido úrico, su formación puede reducirse por 
alcalinización de la orina. 


LA GOTA ES UN TRASTORNO 
DEL CATABOLISMO DE PURINAS 


En la hiperuricemia, la concentración sérica de 
uratos excede el límite de solubilidad. La cristali- 
zación resultante de urato de sodio en tejidos blandos 
y articulaciones forma los depósitos liamados tofos, 
que causan una reacción inflamatoria, artritis gotosa 
aguda, que puede progresar a artritis gotosa crónica. La 
visualización en microscopio de luz polarizada de 
cristales en forma de aguja intensamente birrefringen- 
tes negativos de urato de sodio en líquido articular es 
diagnóstico de gota. Los cristales se ven amarillos 
cuando su eje longitudinal es paralelo al plano de luz 
polarizada y azules cuando es perpendicular. 


Los métodos isotópicos miden 
depósitos miscibles de uratos 


La dilución de ácido úrico [N] administrado intra- 
venosamente puede utilizarse para calcular el 
depósito de urato miscible. Este depósito promedió 
1200 mg en varones adultos normales y 600 mg en 
mujeres adultas normales; 2000 a 4000 mg en pacientes 
gotosos sin tofos y valores tan elevados como 31 000 mg 
en personas con gota tofosa grave. 


OTROS TRASTORNOS 
EN EL CATABOLISMO DE PURINA 


Aunque los estados de deficiencia de purina son raros 
en el ser humano se han caracterizado numerosos 
trastornos genéticos del catabolismo de purinas. El 
cuadro 36-1 resume los principales síntomas y pa- 
trones heredados de varias enfermedades relacionadas 
con el catabolismo de purinas. Las hiperuricemias 
pueden diferenciarse con base en la excreción de canti- 
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Figura 36-14. Formación de ácido úrico a partir de los nucleósidos de purina por la vía de las bases purínicas hipoxantina, 
xantina y guanina. Los desoxirribonucleósidos de purina se degradan por la misma via catabólica y las mismas enzimas, todas 


las cuales existen en la mucosa de las vías gastrointestinales de los mamíferos. 
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Figura 36-15. Conversión del ácido úrico a alantoina. La 
reacción no ocurre en los seres humanos. 


dades normales o excesivas (más de 600 mg/24 h) de 
uratos totales (cuadro 36-2). Algunos trastornos re- 
flejan defectos enzimáticos específicos. En otros, la 
hiperuricemia es secundaria a procesos patológicos 
como cáncer o psoriasis, que incrementan el recambio 
tisular. 


El síndrome de Lesch-Nyhan 


El síndrome de Lesch-Nyhan que es una hipe- 
ruricemia por sobreproducción con litiasis frecuente 
de ácido úrico y un síndrome raro de automutilación, 
se debe a una hipoxantina-guanina fosforribosil 
transferasa no funcional, una enzima del salvamento 
de purinas (figura 36-6). La elevación concomitante 
del PRPP intracelular, que se economiza de la vía de 
salvamento, conduce a la sobreproducción de purinas. 
Las mutaciones menos nocivas que sólo causan reduc- 
ción de la actividad enzimática se caracterizan por 
hiperuricemia grave, pero sin síntomas neurológicos. 


Cuadro 36-1. Trastornos hereditarios del metabolismo de las purinas y sus 


anormalid: enzimáticas relacionadas 
© Trastorno | _ Naturaleza } “Características del = 
clinico Enzima defectuosa del defecto trastorno clinico Patrón hereditario 
Gota PRPP sintetasa Superactiva (Vmax | Sobreproducción e hiper- | Recesivo ligado a X 
aumentada) excreción de purinas 
Gota PRPP sintetasa Resistencia a la inhi- | Sobreproducción e hiper- | Recesivo ligado a X 
bición por retroalimen- | excreción de purinas 
tación 
Gota PRPP sintetasa K baja para ribosa-5- | Sobreproducción e hiper- | Probablemente recesivo 
fosfato excreción de purinas ligado a X 
Gota HGPRTasa* Deficiencia parcial Sobreproducción e hiper- | Recesivo ligado a X 
excreción de purinas 
Síndrome de | HGPRTasa* Deficiencia completa | Sobreproducción e hiper | Recesivo ligado a X 
Lesch-Nyhan excreción de purinas; 
automutilación 
Deficiencia in- | Adenosina desaminasa | Deficiencia grave Inmunodeficiencia com- | Autosómico recesivo 
munitaria binada (células T y B), 
desoxiadenosinuria 
Deficiencia in- | Purin-nucleósido fosfo- | Deficiencia grave Deficiencia de células T, | Autosómico recesivo 
munitaria | rilasa inosinuria, desoxiinosi- 
nuria, guanosinuria, de- 
soxiguanosinuria, hipo- 
uricemia 
Litiasisrenal | Adenina fosforribosil | Deficiencia completa | Litiasis renal por 2,8- | Autosómico recesivo 
transferasa dihidroxiadenina 
Xantinuria Xantina oxidasa Deficiencia completa | Litiasis renal por xantina, | Autosómico recesivo 


hipouricemia 


* HGPRTasa = hipoxantin-guaninfosforribosil-transferasa (figura 36-6). 
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Cuadro 36-2. Clasificación de los pacientes 
con hiperuricemia 


I.  Excreción normal de urato; trastorno renal responsa- 
ble del urato sérico elevado 


П. Excreción excesiva de urato debida a sobreproduc- 

ción 

A. Consecutiva a otras enfermedades, por ejemplo, 
cáncer, psoriasis 

B. Defectos enzimáticos conocidos responsables 
de la sobreproducción 
1. Anormalidades de la PRPP sintetasa 
2. Deficiencias de la hipoxantina-guaninfosfo- 

rribosil transferasa 

3. Deficiencias de la glucosa-6-fosfatasa 

С. Defectos no reconocidos 


Enfermedad de von Gierke 


En la enfermedad de von Gierke (deficiencia de glucosa- 
6-fosfatasa) la sobreproducción de purinas y la hiper- 
uricemia son secundarias al incremento en la 
generación de ribosa 5-fosfato precursor de PRPP. 
Además, la acidosis láctica concomitante eleva el 
umbral renal para la secreción de urato, lo que con- 
tribuye a la acumulación de urato corporal total. 


Hipouricemia 


Hipouricemia y excreción aumentada de hipoxantina 
y xantina se observan en deficiencia de xantina oxi- 
dasa, debido a un defecto genético o a lesión hepática 
grave. En deficiencia importante de la enzima, los 
pacientes pueden mostrar xantinuria y litiasis por 
xantina. 


Deficiencia de adenosina desaminasa 
y nucleósidos de purina fosforilasa 


La deficiencia de adenosina desaminasa se acom- 
paña con inmunodeficiencia combinada grave en 
donde los linfocitos derivados del timo (células T) y 
linfocitos derivados de médula ósea (células B) son 
escasos y disfuncionales. La deficiencia de nucleósi- 
dos de purina fosforilasa se acompaña con una grave 
deficiencia de linfocitos derivados del timo con fun- 
cionamiento aparentemente normal de las células B. Los 
dos son trastornos recesivos autosómicos. Al parecer, 
las disfunciones inmunológicas se deben a la acumulación 
de dGPT y dATP, que inhiben de manera alostérica la 
ribonucleótido reductasa y por tanto, las células se 
quedan sin precursores de DNA, en particular dCTP. 


EL CATABOLISMO DE PIRIMIDINAS 
GENERA PRODUCTOS 
HIDROSOLUBLES 


En contraste con los productos apenas solubles del 
catabolismo de las purinas, los productos finales del ca- 
tabolismo de pirimidinas son muy solubles en agua: 
CO», NH», beta-alanina y beta-aminoisobutirato 
(figura 36-16). 

La excreción de beta-aminoisobutirato aumenta 
en leucemia e irradiación intensa con rayos X debido 
a la destrucción acelerada de DNA. En descendientes 
heterocigotos de individuos normales, ocurre excreción 
anormal alta de beta-aminoisobutirato, rastreable 
hasta un gen recesivo. Alrededor de 25% de personas 
estudiadas con ascendientes chinos o japoneses, ex- 
cretan grandes cantidades de beta-aminoisobutirato. Рог 
analogía con otros animales, es probable que el ser 
humano experimente transaminación de beta-aminoiso- 
butirato, con formación de metilmalonato semialdehído, 
que luego forma succinil-CoA (figura 21-2). 


La seudouridina se excreta 
sin cambio 


Dado que ninguna enzima humana cataliza la hidrólisis 
o fosforólisis de seudouridina, este nucleósido poco 
común, que se identificó primero en la orina humana, 
se excreta sin cambio por las personas normales. 


LA SOBREPRODUCCIÓN DE 
CATABOLITOS DE PIRIMIDINA 
RARA VEZ SE ACOMPAÑA 

DE ANORMALIDADES CLÍNICAS 
SIGNIFICATIVAS 


Los productos del catabolismo de pirimidinas, son, 
muy solubles en agua. Por tanto, la sobreproducción 
de pirimidinas produce muy pocas anormalidades de- 
tectables en clínica (cuadro 36-3). En hiperuricemia 
que acompaña a sobreproducción excesiva de PRPP, 
los nucleótidos de pirimidina aumentan y también la 
excreción de beta-alanina. Dado que la síntesis de 
timidilato requiere N*,N'°-metilen-tetrahidrofolato, 
los trastornos en el metabolismo de folato y vitamina 
Bız conducen a deficiencia de TMP. Es probable que 
la aciduria orótica que acompaña al síndrome de 
Reye sea secundaria a la incapacidad de las mitocon- 
drias muy dañadas para utilizar fosfato de carbamoil, 
que luego se vuelve disponible para sobreproducción 
citosólica de ácido orótico. 
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Figura 36-16. Catabolismo de las pirimidinas. 


La aciduria orótica responde a los 
nucleósidos de pirimidina en la dieta 


El tipo I de aciduria orótica refleja una deficiencia 
de orotato fosforribosiltransferasa y orotidilato des- 
carboxilasa (reacciones 5 y 6, figura 36—11) y la poco 
común aciduria orótica tipo II refleja una deficiencia 
solamente de la orotidilato descarboxilasa (reacción 
6, figura 36-1). Los pacientes con tipos I о II respon- 
den a la uridina oral después de un notable incremento 
en la actividad de la aspartato transcarbamoilasa y la 
dihidroorotasa en pacientes con aciduria orótica tipo 
I se normaliza. 


La deficiencia de una enzima del ciclo 
de la urea se acompaña de excreción 
de precursores de pirimidina 


En pacientes con deficiencia de la enzima mitocondrial 
hepática ornitina transcarbamoilasa se ha descrito un 
incremento en la excreción de ácido orótico, uracilo 
y uridina. El sustrato subutilizado, fosfato de car- 
bamoil, sale al citosol donde estimula la biosíntesis de 
nucleótidos de pirimidina. El resultado es aciduria 
orótica leve que aumenta cuando los pacientes 
ingieren alimentos ricos en nitrógeno. 
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Cuadro 36-3. Trastornos hereditarios del те! 


tabolismo de las pirimidinas y sus anomalidades 


enzimáticas relacionadas 


Trastorno clínico Enzima defectuosa 


Características del trastorno 


clínico Patrón hereditario 


Aciduria beta-aminoisobutirica | Transaminasa Asintomático; frecuente en los | Autosómico recesivo 
orientales 
Aciduria orótica tipo | Orotato fosforribosil trans- | Cristaluria de ácido orótico, inca- | Autosómico recesivo 
ferasa y orotidilato des- | pacidad para crecer y anemia me- 
carboxilasa galoblástica. Deficiencia inmuni-| 
| taria. Remisión con uridina oral 
Aciduria orótica tipo II | Orotidilato descarbo-| Orotidinuria y aciduria orótica, | Autosómico recesivo 


xilasa 


anemia megaloblástica. Remisión 
con uridina oral 


Ornitina transcarbamoi- 
lasa 


Deficiencia de ornitina trans- 
carbamoilasa 


Intolerancia a las proteínas, ence- | Recesivo ligado a X 
falopatía hepática y ligera aciduria 


огбііса 


Los medicamentos pueden precipitar 
aciduria orótica 


El análogo de purina alopurinol (figura 35-20) un 
sustrato para la orotato de fosforribosiltransferasa 
(reacción 5, figura 36—11), compite con la fosforilación 
por el sustrato natural, ácido orótico. Además, el pro- 
ducto nucleótido resultante inhibe a orotidilato descar- 
boxilasa (reacción 6, figura 36-11) y causa aciduria 
orótica y orotidinuria. Dado que la vía para la biosín- 
tesis de nucleótidos pirimidínicos se ajusta a esta 
inhibición, las personas experimentan sólo una de- 
pleción transitoria de estos nucleótidos en las primeras 
etapas del tratamiento. 

La6-azauridina, después de su conversión a 6-azauri- 
dilato, inhibe de manera competitiva la orotidilato 
descarboxilasa (reacción 6, figura 36—11) e incrementa 
bastante la excreción de ácido orótico y orotidina. 


RESUMEN 


Las purinas y pirimidinas no son esenciales en la 
alimentación humana y la deficiencia de purina es rara 
en el ser humano. Los ácidos nucleicos provenientes 
de la dieta se degradan en las vías gastrointestinales a 
purinas y pirimidinas. Aunque las reacciones de “sal- 
vamento” convierten las purinas y sus ribo y desoxi- 
rribonucleósidos directamente a los mononucleótidos 
correspondientes, la mayor parte de purinas, piri 
dinas corporales y sus derivados se forman por biosín- 
tesis a partir de intermedios anfibólicos. La biosíntesis 
del nucleótido de purina precursor, monofosfato de 
inosina (IMP) se lleva a cabo a través de una secuencia 
compleja de reacciones, algunas de ellas catalizadas 


por sistemas enzimáticos multifuncionales. Dado que 
en esta secuencia de reacciones participan derivados 
folatos y glutamina, los medicamentos antifolatos o 
los análogos de glutamina inhiben la biosíntesis de 
purinas. La oxidación y desaminación del IMP forma 
AMP y GMP y la transferencia subsecuente de fosfato 
desde el ATP forma ADP y GDP. La transferencia 
subsecuente de fosforilo del ATP al GDP forma GTP. 
El ADP se convierte en ATP por fosforilación oxida- 
tiva. La biosíntesis hepática de nucleótidos de purina 
se regula de manera estricta, en gran parte de acuerdo 
al tamaño de la reserva de fosforribosil pirofosfato 
(PRPP) y por inhibición por retroalimentación de la 
PRPP-glutamil amidotransferasa por los productos 
finales, AMP y GMP. La reducción de los NDP forma 
trifosfatos de desoxirribonucleótidos (ANDP). 

Aunque en la uridina y citidina, hay rescate de los 
nucleótidos de pirimidina proceden de manera primaria 
de biosíntesis a partir de intermediarios anfibólicos. 
El proceso comprende un conjunto complejo de reaccio- 
nes diferentes a la biosíntesis de purinas, pero una vez 
que los mononucleótidos se forman las reacciones son 
semejantes. Ciertos análogos de pirimidinas son sus- 
tratos para enzimas de la biosíntesis de nucleótidos de 
pirimidina y por ende la inhiben. La regulación de esta 
biosintesis se apoya en el control de la expresión 
genética y de la actividad enzimática, La regulación 
coordinada de la biosíntesis de nucleótidos de purina 
y pirimidina asegura su presencia en proporciones 
adecuadas para la síntesis de ácidos nucleicos y otras 
necesidades metabólicas. 

En tanto que las reacciones e intermedios de la 
biosíntesis de la purina y pirimidina son las mismas 
en humanos y en bacterias, las enzimas que catalizan 
estas reacciones se organizan diferente. En la bacteria 
cada reacción se cataliza por una proteína diferente. 
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En contraste, algunas enzimas de la biosíntesis de 
novo de la purina y pirimidina en humanos son 
polipéptidos multifuncionales que catalizan reaccio- 
nes contiguas. Las ventajas aparentes de los polipéptidos 
multifuncionales incluyen coordinar la expresión de 
varias actividades catalíticas y la canalización en 
secuencia de los productos de una reacción a la 
siguiente sin disociación desde una enzima. 

El ser humano cataboliza las purinas aácido úrico 
(ácido débil, pK 5.8) que, dependiendo del pH uri- 
nario, se encuentra como ácido relativamente insoluble 
(en pH acídico) o como su sal urato sódico más solu- 
ble (en pH próximo a la neutralidad). Los cristales de 
urato son diagnóstico de gota, un trastorno metabólico 
del catabolismo de las purinas. Otros trastornos de 
este catabolismo son el síndrome de Lesch-Nyhan, 
enfermedad de von Gierke y las hipouricemias. 


Al contrario de ácido úrico y uratos, productos 
bastante insolubles del catabolismo de purinas, los 
productos finales del catabolismo de pirimidinas, 
CO», NH; y beta-aminoisobutirato, son muy solubles 
en agua. Sin embargo, la seudouridina se excreta sin 
cambio. En general, la sobreproducción de catabolitos 
de pirimidina no se relaciona con anormalidades im- 
portantes en clínica. Los pacientes con aciduria 
orótica responden a nucleósidos de pirimidina 
provenientes de la dieta. También ciertos medicamen- 
tos pueden precipitar aciduria orótica. No obstante, la 
excreción de precursores de pirimidina conduce a 
deficiencia de la enzima del ciclo de la urea orniti- 
na transcarbamoilasa, dado que se dispone del fosfato 
de carbamoil economizado para la biosíntesis de 
pirimidina. Ш 
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INTRODUCCION 


El descubrimiento de que la información genética está 
codificada a lo largo de una molécula polimérica com- 
puesta por sólo cuatro tipos de unidades monoméri- 
cas, es uno de los logros científicos más importantes 
de este siglo. Esta molécula polimérica, el DNA, es la 
base química de la herencia y está organizada en 
genes, unidades fundamentales de la información 
genética. Los genes controlan la síntesis de varios 
tipos de RNA, que en su mayor parte están involucrados 
en la síntesis de proteínas. Los genes no funcionan de 
manera autónoma; su replicación y funcionamiento se 
ceatrolan por varios productos de gen, a menudo en 
colaboración con componentes de varias vías de trans- 
ducción de señales. El conocimiento de la estructura y 
función de los ácidos nucieicos es esencial para com- 
prender la genética y muchos aspectos de la fisiopa- 
tología de la enfermedad, así como los fundamentos 
genéticos de la enfermedad. 


IMPORTANCIA BIOMÉDICA 


La base química de la herencia y de las enfermedades 
genéticas se encuentra en la estructura del DNA. Se 
ha dilucidado la vía de información básica (esto es, el 
DNA dirige la síntesis del RNA, que a su vez regula 
la síntesis de proteínas). Este conocimiento se está 
usando para definir la fisiología celular normal y la 
fisiopatología de la enfermedad a nivel molecular. 
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EL DNA CONTIENE А 
LA INFORMACION GENETICA 


La demostración de que el DNA contiene la informa- 
ción genética se hizo por primera vez en 1944 en una 
serie de experimentos realizados por Avery, MacLeod 
y McCarty, quienes mostraron que la determinación 
genética del carácter (tipo) de la cápsula de un neu- 
mococo específico podía ser transmitida a otro neumo- 
coco de un tipo capsular diferente introduciendo DNA 
purificado del primer tipo en el segundo. Estos autores 
se referían al agente (después mostraría ser el DNA) 
que efectuaba el cambio como el “factor de transforma- 
ción”. Subsecuentemente, este tipo de manipulación 
genética se ha hecho común. Recientemente se han 
realizado experimentos similares utilizando le- 
vaduras, células de mamíferos cultivadas, embriones 
de insectos y roedores como receptores y DNA 
clonado como el donador de la información genética. 


El DNA está constituido 
por cuatro desoxinucleótidos 


La naturaleza química de las unidades desoxinucleóti- 
das monoméricas del DNA —desoxiadenilato, desoxigua- 
nilato, desoxicitidilato у timidilato— se describe en 
el capítulo 35. Estas unidades monoméricas del DNA 
se conservan en la forma polimérica por puentes 3',5'- 
fosfodiéster constituyendo una sola tira, según se 
observa en la figura 37-1. El contenido informativo 
del DNA (el código genético) reside en la secuencia 
en que se ordenan estos monómeros —desoxirribonu- 
cleótidos de purina y pirimidina. El polímero según 
se observa en el esquema posee una polaridad; un 
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Figura 37-1. Segmento de la estructura de la molécula de DNA en la cual las bases purínicas y pirimidinicas, adenina (A), 
timina (Т), citosina (С) y guanina (G) se mantienen juntas por un esqueleto fosfodiéster entre los fragmentos 2'-desoxirribosilo 
adheridos a las nucleobases por un enlace N-glucosídico. Nótese que el esqueleto tiene polaridad (es decir, dirección). Esto, 


por lo general, se representa en la orientación 5' a 3°. 


extremo tiene terminal 5'-hidroxilo o fosfato, en tanto 
que el otro tiene a una fracción 3 -fosfato o hidroxilo. 
La importancia de esta polaridad se hará evidente en las 
secciones posteriores. Dado que la información 
genética reside en el orden de las unidades monoméri- 
cas en los polímeros, debe existir un mecanismo para 
reproducir o replicar esta información específica con 
un elevado grado de fidelidad. Ese requerimiento, 
junto con los datos de difracción con rayos X de la 
molécula del DNA y con la observación de Chargaff 
de que en las moléculas de DNA la concentración de 
los nucleótidos de desoxiadenosina (A) es igual a la 
de los nucleótidos de timidina (T) (A = T), en tanto que 
la concentración de los nucleótidos de desoxiguano- 
sina (G) es igual a la de los nucleótidos de desoxici- 
tidina (C) (G = С), condujo a Watson, Crick y Wilkins 
a proponer al principio del decenio de 1950 el modelo 
de una molécula de doble tira del DNA. El modelo que 
propusieron se muestra en la figura 37-2. Las dos tiras 
de esta molécula de doble hélice con giro a la derecha 


se mantienen juntas por puentes de hidrógeno entre 
las bases purínicas y pirimidínicas de las respectivas 
moléculas lineales. La paridad entre los nucleótidos 
de las tiras opuestas es sumamente específico y de- 
pende de los enlaces de hidrógeno de A соп Т y de С 
con С (figura 37-3). 

En la molécula de doble tira, las restricciones 
impuestas por la rotación alrededor del enlace fos- 
fodiéster, la configuración favorecida anti del enlace 
glucosídico (figura 35-8) y los tautómeros predomi- 
nantes (figura 35-3) de las cuatro bases (A, G, Т y С), 
permiten a А parearse sólo con Т y a G sólo con С 
según el dibujo de la figura 37-3. Esta restricción de 
pareamiento de bases explica la observación anterior 
de que en una molécula de DNA de doble tira, el 
contenido de A es igual al de T y el contenido de G es 
igual al de C. Las dos tiras de la molécula de doble 
hélice, cada una de las cuales posee una polaridad, son 
antiparalelas, es decir, una tira corre en dirección 5' 
a3' y la otra en dirección 3’ y 5”. Esto es análogo a dos 
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Figura 37-2. Diagrama де! modelo de Watson у Crick de la 
estructura helicoidal doble de la forma В del DNA. La flecha 
horizontal indica la anchura de la doble hélice (2.0 nm) y la fie- 
cha vertical la distancia ocupada por una vuelta completa 
de la doble hélice (3.4 nm). Una vuelta del DNA В incluye 10 pares 
de bases. Su eje central se indica por un bastón vertical. Las 
flechas cortas designan la polaridad de las tiras antiparalelas. 
(A, adenina; С, citosina; G, guanina; T, timina; P, fosfato; S, 
azúcar [desoxirribosa].) 


calles paralelas, cada una con un solo sentido, pero con 
el movimiento del tránsito en direcciones opuestas. 
En las moléculas de DNA de doble tira, dado que la 
información genética reside en la secuencia de nucleóti- 
dos de una, la tira codificadora; la opuesta se considera la 
tira no codificadora debido a que es complementaria de 
la transcripción de RNA que codifica proteinas. 

Las dos tiras, en donde las bases están opuestas, 
se conservan juntas por puentes de hidrógeno, giran 
alrededor de un eje central para formar una hélice 
doble. El DNA de tira doble existe en seis formas por 
lo menos (A a E y Z). Bajo condiciones fisiológicas 
(escasa sal, grado elevado de hidratación), la forma B es 
la habitual. Una vuelta de DNA de la forma B alrededor 
del eje de la molécula contiene 10 pares de bases. La 
longitud de expansión de ese giro es de 3.4 nm. Su 
anchura (diámetro helicoidal) es de 2 nm. 

Según el esquema de la figura 37-3, tres puentes 
de hidrógeno unen al nucleótido desoxiguanosina con 
el nucleótido desoxicitidina en tanto que el otro par, el 
A—T, se conserva junto por dos puentes de hidrógeno. 
Por tanto el enlace G—C es más fuerte, aproximada- 
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Figura 37-3. El pareamiento de bases entre desoxiadeno- 
sina y timidina implica la formación de dos puentes de 
hidrógeno. Entre desoxicitidina y desoxiguanosina son tres 
los enlaces. Las lineas punteadas representan los puentes 
de hidrógeno. 


mente en 50 por ciento. Debido a esta fuerza adicional 
y también por las interacciones de las columnas, las 
regiones de DNA ricas en enlaces G—C son mucho 
más resistentes а la desnaturalización o “fusión” que 
las regiones ricas en A—T. 


La desnaturalización (fusión) del DNA 
se utiliza para analizar su estructura 


Esta estructura de doble tira puede fundirse en solu- 
ción incrementando la temperatura o disminuyendo la 
concentración salina. No sólo se separan las dos pilas de 
bases, sino que las bases mismas pierden su coloca- 
ción en tanto todavía están conectadas en el polimero 
por el esqueleto fosfodiéster. Concomitante con esta 
desnaturalización de la molécula del DNA, hay un 
incremento en la absorbancia óptica de las bases 
purinicas y pirimidinicas, fenómeno conocido como 
hipercromicidad de la desnaturalización. Debido al 
apilamiento de las bases y a los enlaces de hidrógeno 
entre las pilas, la molécula de DNA de doble tira 
exhibe las propiedades de fibra rígida y, en solución, 
es un material viscoso que pierde su viscosidad al 
desnaturalizarse. 
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Las tiras de una molécula dada de DNA se separan 
dentro de ciertos limites de temperatura. El punto 
medio se llama temperatura de fusión o Tm. La Tm se 
modifica por la composición de bases del DNA y por la 
concentración salina de la solución. El DNA rico en 
pares G—C, que tiene tres puentes de hidrógeno, se 
funde a una temperatura superior al que es rico en ра- 
res A—T, que tiene dos puentes de hidrógeno. Un 
incremento de 10 veces en la concentración de un catión 
monovalente eleva la Tm en 16.6 °С. La formamida, 
de uso común en los experimentos de recombinación de 
DNA, desestabiliza los enlaces de hidrógeno entre las 
bases y, por tanto, reduce la Tm. Esto permite separar 
a las tiras de híbridos de DNA o de DNA-RNA a 
temperaturas mucho menores y reduce a un mínimo 
la rotura de las tiras que ocurre a altas temperaturas. 


Hay hendiduras en la molécula 
de DNA 


El examen cuidadoso del modelo dibujado en la figura 
37-2 revela una hendidura mayor y una hendidura 
menor en el enrollamiento de la molécula, paralelo a los 
esqueletos fosfodiestéricos. En estas hendiduras, las 
proteínas pueden interactuar de modo específico con 
los átomos expuestos de los nucleótidos (general- 
mente por el enlace H) y por tanto reconocer y unirse 
a las secuencias específicas de nucleótidos sin destruir 
el pareamiento de bases de la molécula helicoidal 
doble del DNA. Como se describe en los capítulos 39 
y 41, las proteínas reguladoras pueden controlar la 
expresión de genes específicos por medio de estas 
interacciones. 


El DNA existe en las formas relajada 
y superenrollada 


En algunos organismos como bacterias, bacteriófagos 
y numerosos virus animales que contienen DNA, los 
extremos de las moléculas de DNA se unen para crear 
un círculo cerrado sin término. Esto por supuesto no 
destruye la polaridad de las moléculas, pero elimina 
todos los grupos libres hidroxilo y fosforilo, 3’ y 5'. 
En las formas relajadas o en las superenrolladas 
existen círculos cerrados. Las superenrolladas ocu- 
rren cuando una molécula cerrada se tuerce alrededor 
de su propio eje o cuando se retuerce una pieza lineal de 
DNA dúplex, cuyos extremos están fijos. Este 
proceso, que requiere energía, coloca a la molécula bajo 
tensión y mientras mayor sea el número de superen- 
rollamientos, más elevada será la tensión o torsión 
(hágase la prueba con una banda de hule). Los superen- 
rollamientos negativos se forman cuando una 
molécula se tuerce en dirección opuesta a las manecillas 
del reloj; dirección esta última, de la hélice doble con 
giro a la derecha del DNA-B. Se dice que este DNA 


está desenrollado. La energía necesaria para alcanzar 
este estado está, en cierto sentido, almacenada en los 
superenrollamientos. Por tanto, la transición a otra 
forma que requiera energía, se facilita por el desen- 
rollamiento. Una de estas transiciones es la separación de 
las tiras, el cual es un prerrequisito para la replicación y 
la transcripción del DNA. Así, el DNA superenrollado 
en una forma preferida en los sistemas biológicos. Las 
enzimas que catalizan los cambios topológicos del 
DNA se llaman topoisomerasas. Las topoisomerasas 
pueden extender o insertar superenrollamientos. La 
mejor caracterizada es la girasa bacteriana, que in- 
duce superenrollamiento negativo en el DNA utili- 
zando ATP como fuente de energía. 


EL DNA PROPORCIONA А 
UNA PLANTILLA PARA REPLICACION 
Y TRANSCRIPCION 


La información genética almacenada en la secuencia 
de nucleótidos del DNA sirve a dos propósitos. Es la 
fuente de información para la síntesis de todas las 
moléculas de proteínas de la célula y del organismo y 
provee la información heredada por las células hijas o 
la progenie. Ambas funciones requieren que la molécula 
del DNA sirva como plantilla, en el primero de los 
casos para la transcripción de información al RNA y 
en el segundo caso para la replicación de la informa- 
ción en las moléculas hijas de DNA. 

La complementariedad del modelo de doble tira 
del DNA de Watson y Crick sugiere fuertemente que 
la replicación de la molécula de DNA ocurre de manera 
semiconservadora. Así, cuando cada tira de la molécula 
completa se separa de su complemento durante la re- 
plicación, cada una sirve como plantilla sobre la cual 
se sintetiza una nueva tira complementaria (figura 
37-4). Las dos moléculas hijas de DNA de doble tira 
recién formadas, conteniendo cada una, una de las tiras 
(complementaria más que idéntica) de la molécula origi- 
nal doble, pueden entonces distribuirse entre las dos 
células hijas (figura 37-5). Cada célula hija contendrá 
moléculas de DNA con información idéntica a la que 
poseía la célula progenitora; aunque en estas células 
hijas, la molécula de DNA de la célula original sólo 
se ha semiconservado. 


LA NATURALEZA QUÍMICA 
DEL RNA DIFIERE DE LA DEL DNA 


El ácido ribonucleico (RNA) es un polímero de ri- 
bonucleótidos purínicos y pirimidínicos enlazados 
por puentes 3',5 -fosfodiéster análogos a los del DNA 
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Figura 37-4. Estructura de doble tira del DNA y la función 
de molde de cada tira original sobre la cual se sintetiza una 
tira complementaria nueva (sombreada). (Modificada de James 
D. Watson. Molecular Biology of the Gene, 3rd ed. Copyright O 
1976, 1970, 1965 por W.A. Benjamin, Inc; Menlo Park, Calif.) 
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Figura 37-5. La replicación del DNA es semiconservadora. 
Durante la primera serie de replicación, cada una de las dos 


tiras de DNA se usa como molde para la síntesis de una tira 
complementaria nueva. 


(figura 37-6). Aunque comparte muchas característi- 
cas con el DNA, el RNA posee varias diferencias 
específicas: 


1) El azúcar en el RNA al cual se adhieren los fosfatos 
y las bases purínicas y pirimidínicas es la ribosa en 
lugar de la 2'-desoxirribosa del DNA. 

2) Los componentes pirimidínicos del RNA difieren 
de aquéllos del DNA. Aunque el RNA contiene los 
ribonucleótidos de adenina, guanina y citosina, no 
posee timina excepto en un caso raro que se menciona 
adelante. En lugar de la timina, el RNA contiene el 
ribonucleótido de uracilo. 

3) El RNA existe como tira sencilla y no como 
molécula helicoidal de doble tira, como el DNA. Sin 
embargo dada la secuencia de bases complementarias 
apropiadas con polaridad opuesta, la tira sencilla 
de RNA, es capaz de doblarse sobre sí misma, como 
se muestra en la figura 37-7, como una horquilla 
y adquiere así características de tira doble. 
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Figura 37-6. Segmento de una molécula de ácido ribonucleico (RNA) en el cual las bases purinicas y pirimidínicas, adenina 
(A), uracilo (U), citosina (С) y guanina (G), se mantienen juntas por enlaces fosfodiéster entre las fracciones ribosilo adheridas 
a las nucleobases por enlaces N-glucosídicos. Nótese que el polímero tiene polaridad como lo indican los fosfatos adheridos 


en las posiciones 3’ y 5’. 


4) Dado que la molécula de RNA es una tira sencilla 
complementaria sólo a una de las dos tiras de un 
gen, su contenido de guanina no es necesariamente 
igual a su contenido de citosina, ni el contenido de 
adenina es necesariamente igual al de uracilo. 

5) El RNA puede hidrolizarse por los álcalis a 2',3'- 
diésteres cíclicos de los mononucleótidos, com- 
puestos que no pueden formarse del DNA tratado 
con álcali debido a la falta de grupos 2'-hidroxilo. 
La labilidad del RNA en los álcalis es útil tanto 
en los diagnósticos clínicos como en los pro- 
cesos analíticos. 


La información en la tira sencilla del RNA se contiene 
en su secuencia (“estructura primaria”) de nucleóti- 
dos purínicos y pirimidínicos dentro del polímero. La 
secuencia es complementaria a la tira codificadora del 
gen, del cual fue transcrita. A causa de esta comple- 
mentariedad, una molécula de RNA puede unirse 
especificamente siguiendo las reglas del pareamiento 


de bases a su tira codificadora de DNA; no se unirá 
(no “generará híbridos”) con la otra tira (codifi- 
cadora) de su gen. La secuencia de la molécula de 
RNA (excepto para U que remplaza a T) es la misma 
que la de la tira no codificadora del gen (figura 37-8). 


Casi todas las especies de RNA 
intervienen en algún aspecto 
de la síntesis de proteínas 


Aquellas moléculas citoplásmicas de RNA, que sirven 
como moldes para la síntesis de proteínas (es decir, 
que transfiere la información genética de DNA a la 
maquinaria sintetizadora de proteínas) se designan 
como RNA mensajero o mRNA. Muchas otras molécu- 
las citoplásmicas (RNA ribosómico o rRNA) tienen 
papeles estructurales donde contribuyen a la forma- 
ción de los ribosomas (los organelos que constituyen 
la maquinaria utilizada para la síntesis de proteínas) o 
sirven como moléculas adaptadoras (RNA de trans- 
ferencia о tRNA) para la traducción de la informa- 
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Figura 37-7. Representación esquemática de la estructura 
secundaria de la molécula de tira sencilla de RNA en la que 
se ha formado un tallo con asa u “horquilla” y que es 
dependiente del pareamiento intramolecular de bases. 


ción del RNA en secuencias específicas de aminoáci- 
dos polimerizados. 

Algunas moléculas de RNA tienen actividad 
catalítica intrínseca, un ejemplo es la función del 
RNA en la catálisis del procesamiento de la transcrip- 
ción primaria de un gen a RNA mensajero maduro. 

La mayor parte del RNA sintetizado de moldes 
de DNA en las células eucariotas, incluyendo las de 
mamíferos, se degrada dentro del núcleo y nunca sirve 
como entidad estructural o informativa en el cito- 
plasma celular. 

En células humanas cultivadas hay especies de 
RNA nuclear pequeño (snRNA) que no intervienen 
directamente en la síntesis de proteínas pero que 


Tiras de DNA: 


pueden actuar en el procesamiento del RNA y en la 
arquitectura celular. Estas moléculas relativamente 
pequeñas varían en tamaño de 90 a aproximadamente 
300 nucleótidos (cuadro 37-1). 

El material genético para algunos virus de ani- 
males y vegetales es RNA en lugar de DNA. Aunque 
algunos virus con RNA nunca tienen su información 
transcrita dentro de una molécula de DNA, numerosos 
virus соп RNA de los animales —en especial retrovirus 
(el virus HIV o del SIDA, por ejemplo) -se transcribe 
por una DNA polimerasa dependiente de RNA, la así 
llamada transcriptasa inversa, para generar una copia 
de DNA detira doble de su genoma RNA. En numerosos 
casos, el DNA de doble tira resultante transcrito es 
integrado al genoma del huésped y a continuación sirve 
como molde para la expresión genética y de la cual 
pueden transcribirse nuevos genomas virales de RNA. 


El RNA se organiza en varias 
estructuras únicas 


En todos los organismos eucariotes y procariotes, 
existen tres clases principales de moléculas de 
RNA:RNA mensajero (mRNA), RNA de transferencia 
(tRNA) y RNA ribosómico (rRNA). Cada clase difiere 
de las demás en tamaño, función y estabilidad general, 


A. RNA mensajero (mRNA) 

Es el más heterogéneo en tamaño y estabilidad, todos 
los miembros de esta clase funcionan como mensajeros 
transportando la información de un gen a la maqui- 
папа que sintetiza proteínas, donde cada uno sirve como 
molde sobre la cual se polimeriza una secuencia espe- 
cífica de aminoácidos para formar una molécula de 
proteína específica, producto último del gen (figura 
37-9). 

Las moléculas de RNA mensajero particular- 
mente en los eucariotes, tienen algunas características 
químicas únicas. El extremo 5' del mRNA está “rema- 
tado” por un trifosfato de 7-metilguanosina que se une a 
un 2'-O-metilribonucledsido adyacente a su 5’-hidroxilo 
a través de los tres fosfatos (figura 37-10). Las molécu- 
las de mRNA con frecuencia contienen 6-metil- 


A A _Aa-  __—_ ————— 
Codificadora ~ 5'-TGG AATTGTGAGCGGATAACAATTTCACACAGGAAACAGCTATGACCATG-3' 
Plantilla > 3-ACCTTAACACTCGCCTATTGTTAAAGTGTGTCCTTTGTCGATACTGGTAC-5' 


RNA 5' pAUUGUGAGCGGAU AACAAUUUCACACAGGAAACAGCUAUGACCAUG 3' 


transcrito 


Figura 37-8. Relación entre las secuencias de un RNA transcrito y su gen, en la cual se muestran las tiras codificadas y molde 
con sus polaridades. El RNA transcrito con una polaridad 5' a 3' es complementario de la tira molde con su polaridad 3' a 5' 
Nótese que la secuencia en el RNA transcrito y su polaridad son las mismas que en la tira codificadora, excepto que el U del 
RNA transcrito remplaza a la T del gen 
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Cuadro 37-1. Algunas de las especies de RNA 
pequeñas y estables encontradas en las células 


de mamíferos 

Longitud | Moléculas 

(nucleé- por 
Nombre| tidos) célula Localización 
Ul 165 1x 106 | Nucleoplasma/hnRNA 
02 188 5х105 |Мисїеор!азта 
U3 216 3x 105 | Nucléolo 
U4 139 1x105 | Nucleoplasma 
US 118 2x 105 | Nucleoplasma 
U6 106 3x 105 | Granulos de pericro- 

тайпа 

4.55 91а95 | 3х 105 [Núcleo y citoplasma 
78 280 | 5x10% | Nucleo y citoplasma 
7-2 290 1x 105 [Núcleo y citoplasma 
13 300 2х105 | Núcleo 


ladenilatos internos y otros nucleótidos 2'-O-ribosa 
metilados. Es probable que el remate intervenga en el 
reconocimiento del mRNA por la maquinaria de sin- 
tesis y ayude a estabilizar al mRNA y evitar así el 
ataque con 5'-exonucleasas. Esta maquinaria sinteti- 
zadora de proteínas comienza traduciendo el mRNA 
a proteínas en el extremo 5' o capuchón. En la mayor 
parte de las moléculas de mRNA, el otro extremo, el 
3'-hidroxilo, tiene adherido un polímero de residuos 
adenilato de 20 a 250 nucleótidos de longitud. La 
función específica de la “cola” poli(A) en el extremo 
3'-hidroxilo de los mRNA no se comprende enteramente, 
pero al parecer conserva la estabilidad intracelular del 
mRNA específico y evita el ataque de las 3'-ехопи- 
cleasas. Algunos RNA mensajeros, incluso los utilizados 
para las histonas, no contienen poli(A). La cola de 
poli(A), debido a que formará un par de bases con los 
oligopolímeros de desoxitimidina adheridos a un sus- 
trato sólido como celulosa, puede utilizarse para 
separar mRNA de otras especies de RNA, inclusive 
moléculas de mRNA que carecen de esta cola. 


з 


Sintesis de proteinas sobre el molde del mRNA 
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En las células de mamíferos, incluso las humanas, 
las moléculas de mRNA presentes en el citoplasma no 
son los productos sintetizados en ese momento del 
molde de DNA, sino que se forman por el proce- 
samiento de una molécula precursora antes de pasar 
al citoplasma. Así, en los núcleos de los mamiferos, 
los productos inmediatos de la transcripción genética 
constituyen una cuarta clase de moléculas de RNA. 
Estas moléculas nucleares de RNA son muy hetero- 
géneas en tamaño y bastante largas. Las moléculas 
nucleares heterogéneas de RNA (hnRNA) pueden 
tener un peso molecular elevado de 107, en tanto que 
el peso molecular de las moléculas de mRNA, por lo 
general, es menor de 2 x 10°. Como se describe en el 
capítulo 39, las moléculas de hnRNA se procesan para 
generar las moléculas de mRNA que entonces pasan 
al citoplasma para servir como moldes en la síntesis 
de proteínas. 


B. RNA de transferencia (tRNA) 
Las moléculas de RNA de transferencia (tRNA) están 
constituidas aproximadamente por 75 nucleótidos. 
También se generan por procesamiento nuclear de una 
molécula precursora (capítulo 39). Las moléculas de 
tRNA sirven como adaptadores para la traducción de la 
información contenida en la secuencia de nucleótidos 
de mRNA a aminoácidos específicos. Hay por lo menos 
20 especies de moléculas tRNA en cada célula y cuando 
menos una (y a menudo varias) corresponde a cada 
1 de los 20 aminoácidos necesarios para la síntesis de 
proteínas. Aunque cada tRNA específico difiere de los 
demás en su secuencia de nucleótidos, las moléculas de 
tRNA como clase tienen numerosas características en 
común. La estructura primaria, es decir la secuencia de 
nucleótidos, de todas las moléculas de tRNA permite un 
plegamiento extenso y una complementariedad intra- 
tiras para generar una estructura que semeja una hoja 
de trébol (figura 37-11). 

Todas las moléculas de tRNA tienen cuatro bra- 
zos principales. El brazo aceptor consiste en un tallo 
de bases pareadas que termina en la secuencia CCA 


Figura 37-9. Expresión de la información genética 
contenida en el DNA en la forma de un mRNA 
transcrito. Éste es subsecuentemente traducido por 
los ribosomas a una molécula de proteína 
específica. 


Molécula 
de proteína 
terminada 
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Figura 37-10. La estructura de remate adherida al extremo 5’ de la mayor parte de las moléculas de RNA mensajero de 
eucariotes. Un trifosfato de 7-metilguanosina se adhiere al extremo 5’ de mRNA, el cual por lo general contiene un nucleótido 


2'-O-metilpurina 


(5' a3'). Los grupos carboxilo de los aminoácidos se 
adhieren mediante un enlace éster al grupo hidroxilo 
3' de la porción adenosilo. Los demás brazos tienen 
tallos de bases pareadas y asas de bases sin parear 
(figura 37-7). El brazo anticodón en el extremo de 
un tallo de bases pareadas reconoce al codón o tripleta 
de nucleótidos (capítulo 40) del molde de mRNA. 
Tiene un secuencia de nucleótidos complementaria 
para el codón y responde por la especificidad del 
tRNA. El brazo D recibe su nombre de la presencia 
en él de la base dihidrouridina y el brazo TyC de la 
existencia de la secuencia T, seudouridina y C. El 
brazo adicional es la característica más variable del 
tRNA y proporciona la base para la clasificación. La 


clase 1 de los tRNA (aproximadamente 75% del 
tRNA total) tiene un brazo adicional de 3 a 5 pb de 
longitud. En la clase 2 hay un brazo adicional de 13 a 
21 pb de longitud y a menudo tiene una estructura de 
tallo y asa. 

La estructura secundaria de las moléculas de 
tRNA se conserva por el pareamiento de bases en estos 
brazos y ésta es una característica consistente. El brazo 
aceptor tiene 7 pb, los brazos TyC y anticodón tienen 
5 pb y el brazo D tiene 3 (о 4) pb. 

Aunque los tRNA son bastante estables en los 
procariotes, manifiestan menos estabilidad en los eu- 
cariotes. Lo opuesto sucede con los mRNA los cuales 
son bastante inestables en los procariotes pero, por lo 
general, son estables en los organismos eucariotes. 
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Figura 37-11. Un tRNA aminoacilico tipico, en el cual el 
aminoácido (aa) está adherido al extremo 3' ACC. Están 
indicados los brazos: anticodón, TyC y dihidrouracilo (О), así 
como las posiciones de los puentes de hidrógeno intra- 
moleculares entre los pares de bases. (De James D. Watson, 
Molecular Biology of the Gene, 3rd ed. Copyright O 1976 
1970, 1965 por W.A. Benjamin, Inc., Menlo Park, Calif.) 


C. RNA ribosómico (rRNA) 

Un ribosoma es una estructura citoplásmica de nu- 
cleoproteína que actúa como la maquinaria para la 
síntesis de proteínas a partir de los moldes de mRNA. En 
los ribosomas, las moléculas de mRNA y tRNA inter- 
actúan para traducir en una molécula de proteína específica 
la información transcrita del gen. 


Cuadro 37-2. Componentes de ribosomas de mamiferos* 


Los componentes de los ribosomas de mamíferos, 
que tienen un peso molecular de aproximadamente 4.2 x 
10° y una velocidad de sedimentación de 80S (unidades 
Svedberg), se muestran en el cuadro 37-2. Los riboso- 
mas de mamíferos contienen dos subunidades nucleo- 
proteínicas principales, una mayor de peso molecular 
de 2.8 x 10° (60S) y una subunidad pequeña de peso 
molecular 1.4 x 10° (405). La subunidad 60S contiene 
un RNA ribosómico 5S (rRNA), un rRNA 5.85 y un 
rRNA 28S; hay también probablemente más de 50 
polipéptidos específicos. La subunidad 40S es menor 
y contiene un rRNA 185 sencillo y aproximadamente 
30 cadenas polipeptidicas. Todas las moléculas de 
RNA ribosómico excepto el rRNA 5S, son procesadas 
a partir de un RNA precursor sencillo 455 en el nucléolo 
(capitulo 39). El rRNA 5S aparentemente tiene su 
propio precursor, que es transcrito en forma indepen- 
diente. Las moléculas de RNA ribosómico altamente 
metiladas, están empacadas en el nucléolo con las 
proteínas ribosómicas específicas. En el citoplasma 
los ribosomas son bastante estables y capaces de rea- 
lizar numerosas traducciones. Las funciones de las 
moléculas del RNA ribosómico en la partícula ribo- 
sómica, no se comprenden enteramente, pero son ne- 
cesarias para el ensamblaje ribosómico y parecen 
tener papeles clave en la fijación del mRNA a los 
ribosomas y en su traducción. Los estudios recientes 
sugieren que un componente del rRNA realiza la 
actividad de la peptidiltransferasa y en ese caso es una 
enzima (una ribozima). 


D. RNA estable y pequeño 

En las células eucariotas se encuentra un número 
grande de especies discretas de RNA estable, pequeño 
y altamente conservado. La mayoría de estas moléculas 
existe como ribonucleoproteinas y están distribuidas 
en el núcleo, en el citoplasma o en ambos. Su tamaño 
oscila de 90 a 300 nucleótidos y están presentes en 100 000 
a un millón de copias por célula. 

Los RNA nucleares pequeños (snRNA) pueden 
estar implicados de manera importante en la regu- 
lación del gen. De los diversos snRNA, los Ul, U2, 
U4, US y U6 están implicados en la remoción del 


Proteína — 


RNA 


Masa 
Componente (mt) Número Masa Tamaño Masa Bases 
Subunidad 40S 1.4 x 106 35 7x 10% 18S 7x 105 1900 
Subunidad 60S 2.8 x 106 ~50 1x 10° 55 35 000 120 
5.85 45 000 160 
| | 285 16х10% 4700 


* Las subunidades ribosómicas se definen de acuerdo a su velocidad de sedimentación en unidades Svedberg (40S o 60S), Este cuadro 
ilustra la masa total (mt) de cada una. También se muestra el número de proteínas únicas y su masa total (mt) correspondiente y los 
componentes de RNA de cada subunidad en tamaño (unidades Svedberg), masa y composición de bases. 
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intron y en el procesamiento del hnRNA en mRNA 
(capítulo 39). Al parecer el snRNA U7 interviene en 
la producción correcta de extremos 3” de la histona del 
mRNA. (La cual carece de cola poli A.) Los snRNA 
UA y U6 pueden requerirse para procesar al poli(A). 


RESUMEN 


Los ácidos nucleicos DNA y RNA son moléculas 
poliméricas. El DNA consiste en cuatro bases, A, G, 
C y T, que se conservan en un ordenamiento lineal por 
enlaces fosfodiéster a través de las posiciones 3’ у 5° 
de residuos de desoxirribosa adyacentes. El DNA se 
organiza en dos tiras unidas por pareamiento de las 
bases A a T y G aC en las tiras complementarias. Estas 
tiras forman una hélice doble alrededor de un eje 
central. Las 3 x 10° pares de bases del DNA humano 
se organizan en un conjunto haploide de 23 cromoso- 


mas. La secuencia exacta de estos tres mil millones de 
nucleótidos define la característica de único de cada 
individuo. Una función del DNA es proporcionar un 
molde o plantilla para replicación у. por tanto, conser- 
vación del genotipo. Otra es proporcionar una plan- 
tilla para la transcripción de los casi 100 000 genes 
que codifican las diversas moléculas de RNA. 

Al contrario del DNA, el RNA existe en varias 
estructuras de tira sencilla diferentes, la mayor parte 
ocupada en la síntesis de proteínas. El ordenamiento 
lineal de nucleótidos en el RNA está constituido por 
A, G, C y U y la porción azúcar es ribosa. Las formas 
principales de RNA son: RNA mensajero (mRNA), 
RNA ribosómico (rRNA) y RNA de transferencia 
(tRNA). Estos RNA varían en tamaño desde el tRNA, 
que consiste en alrededor de 75 nucleótidos al mRNA, 
formado por varios miles de nucleótidos. Las funciones 
específicas de estos RNA se estudian en capítulos 
subsiguientes. W 
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Organización y replicación del DNA 


Daryl K. Granner, MD 


INTRODUCCIÓN 


En los organismos procariotes el DNA generalmente 
no se combina con otras proteínas que no sean las que 
intervienen en la replicación o en la transcripción del 
propio DNA. Una buena parte del DNA de los organis- 
mos eucariotes está cubierto de diversas proteínas. Estas 
proteínas y el DNA forman una estructura compleja, 
la cromatina, que deja espacio para una diversidad de 
configuraciones de la molécula y tipos de control, 
únicos de los organismos eucariotes. 

La información genética en el DNA de un cro- 
mosoma puede transmitirse por replicación exacta o 
puede intercambiarse por una serie de procesos, que 
incluyen entrecruzamiento, recombinación, transposi- 
ción y conversión. Esto provee medios que aseguran 
la adaptabilidad y la diversidad de los organismos, 
pero también puede desembocar en enfermedad. 

La replicación del DNA, un proceso altamente 
complejo y ordenado, sigue la polaridad S'a3' clásica 
de la síntesis del RNA y de las proteínas descritas en 
otros capítulos. En células eucarióticas la replicación 
del DNA en un cromosoma comienza en sitios múltiples 
y avanza simultáneamente en ambas direcciones. Para 
la sintesis y reparación del DNA se requiere de varias 
enzimas y ambos procesos siguen las reglas de 
pareamiento de bases de Watson y Crick. 


IMPORTANCIA BIOMÉDICA 


Las mutaciones se deben a un cambio en la secuencia 
de bases del DNA. Estas pueden deberse a errores de 
replicación, movimientos o reparación del DNA y 
ocurrir con una frecuencia de alrededor de una en cada 
10° divisiones celulares. Un producto genético anormal 
puede ser consecuencia de mutaciones en la región 
codificadora o en la reguladora del DNA. Una mutación 


en una célula germinal será transmitida a la descen- 
dencia (llamada transmisión vertical de enfermedad 
hereditaria). Algunos factores como virus, productos 
químicos, luz ultravioleta y radiación ionizante, incre- 
mentan la velocidad de mutaciones. Éstas a menudo 
afectan a las células somáticas y, por tanto, se transmiten 
a generaciones sucesivas de células dentro de un 
organismo. Es evidente que cierto número de enferme- 
dades y quizá la mayoría de los cánceres, se deben a 
la transmisión horizontal de mutaciones inducidas. 


LA CROMATINA ES EL MATERIAL 
CROMOSÓMICO EXTRAIDO 
DE NÚCLEOS DE CELULAS 
DE ORGANISMOS EUCARIÓTICOS 


La cromatina* se compone de moléculas de DNA 
muy largas, de doble tira, y de una masa casi igual a 
las proteínas básicas más pequeñas llamadas histonas, 
así como de una cantidad menor de proteínas no 
histónicas (la mayor parte de las cuales son acidógenas 
y más grandes que las histonas), y de una pequeña 
cantidad de RNA. La hélice DNA de doble tira en 
cada cromosoma tiene una longitud cientos de veces 
mayor que el diámetro del núcleo celular. Una finali- 
dad de estas moléculas, en particular las histonas, es 


* En lo posible, la descripción de este capítulo y las de los 
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capítulos 39 a 41 se referirán a los organismos de mamí- 
feros que están, por supuesto, entre los eucariotes superiores. 
A veces es necesario referirse a observaciones hechas en 
organismos procarióticos como las bacterias y los virus, 
pero cuando tal ocurra se reconoce como información que 
debe extrapolarse a los mamíferos. La división de material 
presentado en los capítulos 37 a 41 es un tanto arbitraria 
y no significa que los procesos descritos no están com- 
pletamente integrados y sean interdependientes. 
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condensar el DNA. Los estudios de la cromatina con 
microscopio electrónico muestran partículas esféricas 
densas llamadas nucleosomas que tienen aproxi- 
madamente 10 nm de diámetro y están conectadas por 
filamentos de DNA (figura 38-1). Los nucleosomas 
se componen de DNA enrollado alrededor de un con- 
junto de moléculas de histona. 


Las histonas son las proteínas 
cromatínicas más abundantes 


Las histonas son un tanto heterogéneas y consisten en 
una serie de proteínas básicas íntimamente rela- 
cionadas. Entre las histonas, las histonas H1 son las 
menos fuertemente unidas a la cromatina y son, por 
tanto, fácilmente removidas con una solución salina, 
después de lo cual la cromatina se vuelve soluble. Los 
nucleosomas aislados del centro contienen cuatro 
clases de histonas: H2A, H2B, H3 y H4. Las estruc- 
turas de las histonas ligeramente ricas en lisina, H2A 
y H2B, parecen haberse conservado significati- 
vamente entre las especies, en tanto que las estructuras 
de las histonas ricas en arginina, H3 y H4, se conservan 
predominantemente entre las especies. Esta conser- 
vación rígida implica que la función de las histonas es 
idéntica en todos los eucariotes y que la molécula 
entera está implicada completa y específicamente en 
llevar a cabo esta función. Los dos tercios C-termi- 
nales de las moléculas tienen una composición ordinaria 
de aminoácidos, mientras que sus tercios amino termi- 
nales son ricos en aminoácidos básicos. Estas cuatro 
histonas del centro están sujetas a cinco tipos de 
modificaciones covalentes: acetilación, metilación, 


Figura 38-1. Micrografía electrónica de nucleosomas conec- 
tados por tiras de ácido nucleic». (La barra representa 2.5 um.) 
(Reproducida con autorización de Oudet P, Gross Bellard M, 
Chambon P: Electron microscopic and biochemical evidencie 
that chromatin structure is a repeating unit. Се! 1975;4:281.) 


fosforilación, ADP-ribosilacion y fijación covalente 
(sólo H2A) a la proteína nuclear, ubiquitina. Estas 
modificaciones de las histonas es probable que desem- 
peñen alguna acción en la estructura y función de la 
cromatina, pero en la actualidad se conoce poco acerca 
de esto. 

Las histonas interactúan entre sí de maneras muy 
especificas. Las H3 y Н4 se agregan para formar un 
tetrámero que contiene dos moléculas de cada una de 
ellas (H3/H4),, en tanto que H2A у H2B forman 
dímeros (H2A-H2B) y complejos oligoméricos supe- 
riores ([H2A-HG2B],). En condiciones fisiológicas, 
dos de estos tetrámeros de histona se unen para formar 
el octámero de histona. 


El nucleosoma es una estructura 
que contiene histona y DNA 


Sin embargo, cuando el tetrámero H3,-H4, y los 
dimeros H2A-H2B se mezclan con DNA purificado 
de doble tira, se forma el mismo patrón de difracción de 
rayos X que el observado en la cromatina aislada 
recientemente. Los estudios de microscopia electrónica 
confirman la existencia de nucleosomas reconstitui- 
dos. Además, la reconstitución de los nucleosomas a 
partir del DNA y de las histonas H2A, H2B, H3 y H4 
es independiente del origen orgánico o celular de los 
diversos componentes. La histona Н1 y las proteínas 
no histónicas no son necesarias para la reconstitución 
del centro del nucleosoma. 

En el nucleosoma, el DNA está superenrollado en 
una hélice hacia la izquierda sobre la superficie de la 
histona en forma de disco, que es un octámero com- 
puesto de un tetrámero central de H3-H4 (НЗ/НА), y 
dos dimeros de H2A-H2B (figura 38-2). Las histonas 
del centro interactúan con el DNA en el interior de la 
superhélice sin formar protuberancias. 


Octámero de histona 


Figura 38-2. Modelo para la estructura del nucleosoma, en 
el cual el DNA está enrollado alrededor de la superficie de un 
cilindro plano de proteína constando de dos de cada una de 
las histonas H2A, H2B, НЗ y Н4. Los 146 pares de bases del 
DNA, que consisten de 1.75 giros de superhélice, están en 
contacto con el octámero de histona. Ésta protege al DNA de 
digestión por una nucleasa. 
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Los tetrámeros H32-H4 por sí mismos le pueden 
conferir propiedades de nucleosoma al DNA y así 
tiene una función central en la formación del mismo. 
La adición de dos dimeros H2A-H2B estabiliza la 
partícula primaria y enlaza firmemente dos medias 
vueltas adicionales de DNA previamente unidas en 
forma laxa al (H3/H4),. De este modo, 1.75 vueltas 
de superhélice de DNA están enrolladas alrededor de 
la superficie del octámero de histonas, protegiendo 
146 pares de bases de DNA y formando el centro de 
nucleosoma (figura 38-2). 

Es probable que el ensamble de los nucleosomas 
esté mediado por una proteína nuclear aniónica, la 
nucleoplasmina. Las histonas, que son fuertemente 
catiónicas, pueden unirse en forma no específica al 
DNA fuertemente aniónico mediante la formación de 
puentes salinos. Es evidente que tal interacción no 
específica de las histonas y el DNA sería nociva para 
la formación de nucleosomas y para la función de la 
cromatina. La nucleoplasmina es una proteína aniónica 
pentamérica que no se une al DNA ni a la cromatina, pero 
puede interactuar de modo reversible con un octámero 
de histonas de tal manera que éstas ya no se adhieren 
en forma no específica a superficies con carga negativa 
como las del DNA. Al parecer de este modo la nucleo- 
plasmina mantiene en el núcleo un ambiente iónico 
conducente a la interacción específica de las histonas 
y el DNA y al ensamble de los nucleosomas. Una vez 
que el nucleosoma se forma, la nucleoplasmina debe 
ser liberada de las histonas. Al parecer los nucleosomas 
muestran preferencia por ciertas regiones en molécu- 
las específicas de DNA, pero la base para esta distribución 
no aleatoria, denominada ajuste de fase se desconoce, 
aunque es probable que se relacione con la fl lad 
física relativa de ciertas secuencias de nucleótidos que 
son capaces de acomodarse en las regiones con tor- 
ceduras dentro de la superhélice. 

El superempacamiento de los nucleosomas en el 
núcleo es en apariencia dependiente de la interacción 
de las histonas Н1 con nucleosomas adyacentes. 


ESTRUCTURAS DE ORDEN SUPERIOR 
PROPORCIONAN LA COMPACTACIÓN 
DE LA CROMATINA 


La microscopia electrónica de la cromatina revela dos 
órdenes superiores de estructura, la fibrilla de 10 nm y 
la fibra de 25 a 30 nm de cromatina, más allá de aquélla 
del propio nucleosoma. La estructura nucleosómica 
discoidal tiene un diámetro de 10 nm y una altura de 
5 nm. Al parecer la fibrilla de 10 nm consta de nucleo- 
somas ordenados con sus bordes tocándose y sus caras 
planas paralelas al eje de la fibrilla (figura 38-3). Es 
probable que esta fibrilla de 10 nm se superenrolle 


más con 6 a 7 nucleosomas por vuelta para formar la 
fibra de 30 nm de cromatina (figura 38-3). Cada 
vuelta del superenrollamiento sería relativamente 
plana y las caras de los nucleosomas de vueltas sucesi- 
vas podrían ser casi paralelas una con otra. Las histonas 
HI parecen estabilizar la fibra de 30 nm, pero su 
posición y la del DNA espaciador de longitud variable 
no está clara, Es posible que los nucleosomas formen 
cierta variedad de estructuras de empaque. Para formar 
un cromosoma mitótico, la fibra de 30 nm debe re- 
ducirse en longitud otras 100 veces (véase adelante). 

En los cromosomas interfásicos, las fibras de 
cromatina parecen estar organizadas en asas o dominios 
de 30 a 100 millares de pares de bases ancladas en un 
andamiaje (o matriz de soporte) en el núcleo. En estos 
dominios, algunas secuencias de DNA no están localizadas 
al azar. Se ha sugerido que cada dominio en forma de 
asa de la cromatina puede corresponder a una función 
genética separada, que contiene tanto regiones codi- 
ficadoras como no codificadoras del gen. 


ALGUNAS REGIONES DE CROMATINA 
SON “ACTIVAS” Y OTRAS “INACTIVAS” 


Generalmente, cada célula individual de un metazoario 
contiene la misma información genética en forma de 
las mismas secuencias del DNA. Así, las diferencias 
entre tipos celulares distintos en un mismo organismo 
deben explicarse por la expresión diferencial de la 
información genética común. Se ha demostrado que 
la cromatina que contiene genes activos (es decir, 
cromatina activa para la transcripción) difiere en varias 
formas de aquélla de las regiones no activas. La estruc- 
tura nucleosómica de la cromatina activa parece estar 


Fibra de 30 nm 


Figura 38-3. Estructura propuesta de la fibra de cromatina 
de 30 nm formada de superhélices de seis nucleosomas de 
fibrillas de 10 nm. El eje de la fibra de 30 nm es perpendicular 
al plano de la página. 
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alterada о айп ausente en las regiones sumamente 
activas. El DNA en la cromatina activa contiene grandes 
regiones (aproximadamente 100 000 bases de longitud) 
que son sensibles a la digestión por una nucleasa 
como la DNasa I. La sensibilidad a la DNasa I de las 
regiones de cromatina que están transcribiéndose ac- 
tivamente, refleja sólo un potencial para la transcripción 
más que la transcripción en sí y en varios sistemas 
puede correlacionarse con una falta relativa de la 
5-metil-desoxicitidina en el DNA. 

Dentro de regiones grandes de cromatina activa 
existen estrechamientos más cortos de 100 a 300 nucleó- 
tidos que exhiben una sensibilidad aún mayor (otras 
10 veces) a la DNasa 1. Es probable que estos sitios 
hipersensibles se deban a una conformación estructural 
que favorezca el acceso al DNA de la nucleasa. En 
general, estas regiones se localizan próximas corriente 
arriba del gen activo y corresponden a una estructura 
nucleosómica interrumpida debido a la fijación de 
proteínas no histonas (capitulos 39 y 41). En muchos 
casos parece ser que si un gen es capaz de ser trans- 
crito, debe tener un sitio hipersensible a la DNasa en 
la cromatina seguidamente corriente arriba. Las pro- 
teínas que intervienen en la transcripción y las que se 
ocupan de conservar el acceso a la tira molde, definen 
la formación de sitios hipersensibles. Con frecuencia 
los sitios hipersensibles proporcionan la primera pista 
acerca de la presencia y ubicación de un elemento de 
control de la transcripción. 

La cromatina inactiva para la transcripción está 
empaquetada más densamente durante la interfase 
según se observa por estudios con el microscopio 
electrónico y se le conoce como heterocromatina; la 
cromatina activa para la transcripción se tiñe con 
menor densidad y se le conoce como eucromatina. 
Generalmente, la eucromatina se replica antes en el 
ciclo celular de los mamíferos (véase adelante) que la 
heterocromatina. 

Hay dos tipos de heterocromatina, la constitutiva 
y la facultativa. La heterocromatina constitutiva 
siempre está condensada y, por tanto, inactiva. Se 
encuentra en regiones cercanas al centrómero del cro- 
mosoma y en los extremos cromosómicos (telómeros). 
La heterocromatina facultativa en ocasiones está 
condensada, pero otras veces es transcrita activamente 
y, por consiguiente, no condensada, apareciendo como 
eucromatina. De los dos miembros del par de cromosoma 
X en las hembras de los mamíferos, un cromosoma X 
es casi completamente inactivo para la transcripción 
y es heterocromático. Sin embargo, durante la game- 
togénesis, el cromosoma X heterocromático se separa 
y se vuelve activo para la transcripción durante la 
embriogénesis temprana; por tanto es heterocroma- 
tina facultativa. 

Ciertas células de insectos, por ejemplo, Chironomus, 
contienen cromosomas gigantes que se han replicado 


durante 10 ciclos sin separación de las cromátidas 
Estas copias del DNA se alinean lado a lado en 
registros precisos y producen un cromosoma con ban- 
das que contiene regiones de cromatina condensada y 
bandas más ligeras de cromatina más extendida. Las 
regiones activas para la transcripción de estos сго- 
mosomas politénicos están especialmente extendidas 
en los “puffs”, en los cuales es posible demostrar las 
enzimas necesarias para la transcripción y que son los 
sitios de sintesis del RNA (figura 38-4). 


EL DNA SE ORGANIZA 
EN CROMOSOMAS 


En la metafase, los cromosomas de los mamíferos 
poseen una simetría doble, con eromátidas hermanas 
idénticas conectadas a un centrómero, la posición 


Figura 38-4. Correlación entre la actividad de la RNA 
polimerasa II y la síntesis de RNA. Cierto número de genes 
se activan cuando las larvas de Chironomus tentans se 
someten a choque térmico (39 °С durante 30 minutos). A: 
Distribución de la RNA polimerasa B (llamada también tipo 
11) en el cromosoma IV aislado de la glándula salival. La 
enzima fue identificada por inmunofluorescencia mediante 
un anticuerpo dirigido contra la polimerasa. Las bandas 5С 
y BR3 son específicas del cromosoma IV y las flechas indican 
los abultamientos. B: Autorradiograma de un cromosoma IV 
incubado en presencia de “H-uridina para marcar al RNA. 
Notése la correspondencia de la inmunofluorescencia y la 
presencia del RNA radiactivo (puntos). Вата = 7т. (Repro- 
ducida con autorización de Sass H: RNA polymerase B in 
polytene chromosomes. Cell 1982;28:274. Copyright © 1982 
by the Massachusetts Institute of Technology.) 
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relativa de las cuales es característica para un cro- 
mosoma dado (figura 38-5). Cada cromátida humana 
contiene una molécula de DNA de doble tira. Durante 
la interfase, el empacamiento de la molécula de DNA 
es menos denso que como se encuentra en el cromosoma 
condensado durante la metafase. Los cromosomas en 
la metafase son inactivos para la transcripción. 

El genoma haploide humano consiste de 3 x 10? 
pares de bases o pares de nucleótidos alrededor de 1.7 
х 107 nucleosomas. Por tanto, cada una de las 23 cromati- 
das en el genoma haploide humano contendrá un 
promedio de 1.3 x 10° nucleótidos en una molécula 
de DNA de doble tira. La longitud de cada molécula de 
DNA debe comprimirse aproximadamente 8000 
veces para generar la estructura de un cromosoma 
metafásico condensado. En los cromosomas en la meta- 
fase, las fibras de cromatina de 25 a 30 nm también 
están plegadas en una serie de dominios en forma de 
asa, cuyas porciones proximales están ancladas a un 
soporte proteináceo no histónico. En el cuadro 38-1 
se resumen los índices de empaquetamiento de cada 
uno de los órdenes de la estructura del DNA. 

El empaquetamiento de las nucleoproteinas den- 
tro de las cromátidas no es al azar, según evidencias 
de los patrones característicos observados cuando los 
cromosomas se tiñen con colorantes específicos como 
la quinacrina o el colorante de Giemsa (figura 38-6). 


Figura 38-5. Dos cromátidas hermanas del cromosoma 
humano No. 12. Amplificación 27 850x. (Reproducida con 
autorización de DuPraw EJ: DNA and Chromosomes. Holt, 
Rinehart & Wiston, 1970.) 


Cuadro 38-1. Proporciones de empaquetamiento 
de cada uno de los órdenes de estructura del DNA 


Proporción de 
Forma de la cromatina empaquetamiento 

DNA desnudo de doble hélice =10 
Fibrilla de 10 nm de nucleosomas 7210 
Fibra de 25 a 30 nm de cromatina de 40460 

nucleosomas superenrollados 
Cromosoma metafásico conden- 8000 

sado de las asas 


De individuo a individuo dentro de una misma 
especie, el patrón de teñido (formación de bandas) de 
todo el complemento del cromosoma es altamente 
reproducible; no obstante, difiere de manera signifi- 
cativa en otras especies, aun en aquéllas íntimamente 
emparentadas. Asi pues, el empacamiento de las nu- 
cleoproteinas en los cromosomas de los eucariotes 
superiores debe depender, de alguna manera de ca- 
racteristicas especificas de las especies moleculares 
del DNA. 

Una combinación de técnicas de tinción espe- 
cializadas y microscopia de alta resolución permite a 
los genetistas mapear con bastante precisión miles de 
genes de regiones específicas en cromosomas huma- 
nos y del ratón. 


Con frecuencia, las regiones 
codificantes están separadas 
por secuencias intercaladas 


Las regiones codificadoras del DNA, cuyas trans- 
cripciones finalmente aparecen en el citoplasma como 
moléculas únicas de mRNA, están interrumpidas en 
el genoma por grandes secuencias intermedias de 
DNA que no codifica. De acuerdo a esto, las trans- 
cripciones primarias del DNA, hnRNA, contienen 
secuencias intermedias no codificadoras de RNA que 
deben retirarse en un proceso en el cual además se 
reúnen los segmentos codificadores apropiados para 
formar el mRNA maduro. Casi todas las secuencias 
codificadoras para un mRNA sencillo, están interrum- 
pidas en el genoma (y por tanto en la transcripción 
primaria) por cuando menos una, y en algunos casos 
hasta 50, secuencias intermedias no codificadoras 
(intrones). En la mayor parte de los casos los intrones son 
mucho más largos que las regiones codificadoras con- 
tinuas (exones). El procesamiento de la transcripción 
primaria, que comprende la remoción de intrones y la 
escisión de exones adyacentes, se describe con detalle 
en el capítulo 39. 
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Figura 38-6. Cariotipo humano (de varón con una constitución normal 46,XY), en el cual los cromosomas se tiñeron por el 
método de Giemsa y alineados de acuerdo con la Convención de Paris. (Cortesía de H Lawce and F Conte.) 


No está muy clara la función de las secuencias 
intermedias o intrones. Pueden servir para separar 
dominios funcionales (exones) de información codi- 
ficadora, en una forma que permita se produzca el 
reordenamiento genético por recombinación con más 
rapidez, que si todas las regiones codificadoras para 
una función genética dada estuvieran contiguas. Tal 
aumento en la velocidad del reordenamiento genético 
de los dominios funcionales permitiría una evolución 
más rápida de la función biológica. En la figura 38-7 
se muestran las relaciones entre DNA cromosómico, 
racimos de genes en el cromosoma, la estructura exon- 
intrón de los genes y los productos mRNA finales. 


MUCHO DEL GENOMA MAMÍFERO 
ES REDUNDANTE Y MUCHO 
NO SE TRANSCRIBE 


El genoma haploide de cada célula humana está cons- 
tituido de 3 х 10° pares de bases de DNA, subdivididas 
en 23 cromosomas. El genoma haploide completo 
contiene suficiente DNA para codificar casi 1.5 millo- 
nes de pares de genes. Sin embargo, los estudios de 
los índices de mutación y de la complejidad de los 
genomas de organismos superiores sugieren fuerte- 
mente que los humanos tienen solo aproximadamente 
100 000 proteínas esenciales. Esto implica que la 


mayor parte del DNA no codifica, es decir, su informa- 
ción nunca es traducida en una secuencia de aminoáci- 
dos de una molécula de proteína, Es verdad que parte 
de las secuencias de DNA en exceso sirven para regular 
la expresión de los genes durante el desarrollo, la 
diferenciación y la adaptación al ambiente. Evidente- 
mente parte del exceso se utiliza para construir las 
secuencias intermedias que separan las regiones codi- 
ficadoras de los genes, pero al parecer la mayor parte 
del exceso está compuesto de numerosas familias de 
secuencias repetidas para las cuales no se ha definido 
claramente una función. 

El DNA en un genoma eucariótico puede ser 
dividido en diferentes “clases de secuencias”. Estas son 
secuencia única o no repetitiva y secuencia repeti- 
tiva. En el DNA de secuencia única del genoma 
haploide, en general se incluyen genes de copia única 
que codifican proteínas. El DNA repetitivo del 
genoma haploide incluye secuencias que varían en 
número de copias desde 2 hasta 10’ por célula. 


Más de la mitad del DNA en organismos 
eucarióticos son secuencias únicas o no 
repetitivas 


Esta apreciación (y la distribución de secuencias repe- 
titivas en el DNA) se basa en estudios con diversas 
técnicas de hibridización DNA-RNA. Técnicas seme- 
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Agrupación de genes 
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1.5x 10° pb 
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Figura 38-7. La relación entre el cromosoma DNA y mRNA. El complemento del haploide DNA humano de 3 x 10° pares de 
bases (pb) está distribuido entre los 23 cromosomas. Los genes están agrupados en estos cromosomas. Un gen promedio 
puede tener una longitud de 20 000 pb, incluyendo la región reguladora (diagonales) la cual, por lo general, se localiza en el 
extremo 5' del gen. La región reguladora se presenta aquí como adyacente al sitio donde se inicia la transcripción (flechas). 
La mayor parte de los genes eucarióticos tienen alternancias de exones e intrones. En este ejemplo, existen nueve exones 
(negro) y ocho intrones (áreas azules). Los intrones se retiran de la transcripción primaria mediante la reacción de 
procesamiento y los exones están unidos juntos en una secuencia que forma el mRNA maduro (nt, nucleótidos). 


jantes se utilizan para calcular el número de genes 
activos en una población de los DNA de secuencia 
única. En la levadura, un eucariote inferior, se expresan 
aproximadamente 4000 genes. En tejidos clásicos de un 
eucariote superior (por ejemplo, hígado y riñón de 
mamíferos), se expresan entre 10 000 y 15 000 genes. 
En cada tejido de un organismo se expresan diferentes 
combinaciones de genes y la forma en que esto ocurre 
es una de las interrogantes mayores aún sin respuesta 
en la biología. 


En DNA humano, por lo menos 
20 a 30% del genoma consiste 
en secuencias repetitivas 


El DNA de secuencia repetitiva puede clasificarse 
de una manera general como moderado o altamente 
repetitivo. Las secuencias altamente repetitivas están 
constituidas por 5 a 500 pares de bases de longitud, 
repetidas muchas veces en tándem. Estas secuencias 
están usualmente agrupadas en los centrómeros y 
telómeros del cromosoma y están presentes aproxi- 
madamente en 1 a 10 millones de copias por cada 
genoma haploide. Estas secuencias son inactivas para 
la transcripción y pueden tener una función estructural 
en el cromosoma. 

Las secuencias moderadamente repetitivas, las 
cuales se definen por estar presentes en menos de 10° 


copias por genoma haploide, no están agrupadas sino 
que se encuentran intercaladas con secuencias únicas. 
En muchos casos, estas repeticiones largas intercaladas 
se transcriben por la RNA polimerasa 11 y contienen 
remates o coronas indistinguibles de las del mRNA. 
Según su longitud, las secuencias que se repiten 
con moderación se clasifican como secuencias largas 
intercaladas repetitivas (LINE) o secuencias cortas in- 
tercaladas repetitivas (SINE). Ambos tipos parecen 
ser retroposones, esto es, surgen de movimiento 
desde una locación a otra (transposición) a través de 
un RNA intermedio por la acción de la transcriptasa 
inversa que transcribe un modelo de RNA dentro del 
DNA. Los genomas de mamíferos contienen 20 a 50 mil 
copias de 6 a 7 kb de LINE. Éstos representan familias 
especificas de especie o elementos repetitivos. Las 
SINE son más cortas (70 a 300 pb) y puede haber más de 
100 000 copias por genoma. Una familia de las SINE 
en el ser humano, la familia Alu, está presente en alrede- 
dor de 500 000 copias por cada genoma haploide y 
representa cuando menos 5 a 6% del genoma humano. 
Los miembros de la familia Alu humana y de sus análo- 
gos íntimamente relacionados en otros mamíferos, se 
transcriben como componentes integrales del hnRNA o 
como moléculas discretas de RNA, incluso RNA 4.55 
y 75 que están bien estudiados. Estos miembros par- 
ticulares de la familia están sumamente conservados 
dentro de una especie así como entre las especies de 
mamíferos. Las estructuras de las repeticiones inter- 
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caladas cortas, incluyendo los miembros de la familia 
Alu, son semejantes a la misma repetición terminal 
larga de los retrovirus y es probable que sean elemen- 
tos móviles capaces de entrar y salir de varios sitios 
dentro del genoma (véase después). 


Secuencias repetitivas microsatelitales 


Una categoría de secuencias repetitivas existe en forma 
tanto de arreglos dispersos como agrupados. Las 
secuencias consisten en 2 a 5 pb que se repiten hasta 
50 veces. Estas secuencias microsatelitales se encuentran 
con mayor frecuencia como dinucleótidos repetitivos 
de AC sobre una tira de TG en la tira opuesta, pero se 
presentan otras diversas modalidades. Se estima que 
estas secuencias AC repetitivas se presentan en 50000 
a 100 000 locaciones en el genoma. En cualquier locus, 
el número de estas repeticiones puede variar sobre los 
dos cromosomas y, por tanto, otorga heterocigocidad 
del número de copias de un número microsatelital 
particular en un individuo. Este es un rasgo hereditario 
y, en virtud de su número y facilidad para detectarlas 
mediante la reacción en cadena de la polimerasa (PCR) 
(capítulo 42), las repeticiones AC son muy útiles en 
la construcción de mapas de linaje genético. La mayoría 
de los genes se acompaña con uno o más marcadores 
satelitales, así puede establecerse la posición relativa 
de los genes en los cromosomas al igual que la corre- 
lación de un gen con una enfermedad. Mediante la 
PCR pueden revisarse un gran número de integrantes 
de una familia para la detección de un cierto polimor- 
fismo microsatelital. La concomitancia de un poli- 
morfismo específico con un gen en los miembros 
afectados de una familia, y la falta de esta concomi- 
tancia en los no afectados, puede ser el primer indicio 
acerca de las bases genéticas de una enfermedad. 

Las secuencias de trinucleótido que aumentan en 
número (inestabilidad microsatelital) pueden causar 
enfermedad. La secuencia repetitiva inestable p(CCG)n 
se correlaciona con el síndrome de X frágil. Otras 
repeticiones trinucleótidas que conllevan mutación 
dinámica (por lo general, un aumento) se correlacionan 
con la corea de Huntington, distrofia miotónica y 
atrofia muscular bulbomedular. 


EL MATERIAL GENÉTICO PUEDE 
ALTERARSE Y REORDENARSE 


Una alteración en la secuencia de las bases purínicas 
y pirimidínicas en un gen, debida a un cambio, remo- 
ción o inserción de una o más bases, da por resultado 
un producto alterado de gen que la mayor parte de las 
veces es una proteína. Tal alteración en el material 
genético da por resultado una mutación, cuyas con- 
secuencias se describen en detalle en el capítulo 40. 


La recombinación cromosómica 
es una forma de reordenamiento 
de material genético 


La información genética puede intercambiarse entre 
cromosomas similares u homólogos. El fenómeno de 
intercambio o recombinación ocurre primordial- 
mente durante la meiosis en las células de mamíferos 
y requiere de la alineación de cromosomas homólogos, 
alineación que casi siempre ocurre con gran exactitud. 
Hay un proceso de entrecruzamiento como lo muestra 
la figura 38-8. Esto da por resultado un intercambio 
recíproco y equivalente de información genética entre 
cromosomas homólogos. Si los cromosomas homólogos 
poseen diferentes alelos de los mismos genes, el entre- 
cruzamiento producirá diferencias de unión genética 
notables y hereditarias. En el raro caso en el que la ali- 
neación de cromosomas homólogos no sea exacta, el 
fenómeno de entrecruzamiento o de recombinación 
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Figura 38-8. Proceso де entrecruzamiento entre cromoso- 
mas homólogos para generar cromosomas recombinantes. 
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Figura 38-9. Proceso de entrecruzamiento в. 
14 


desigual en la región del genoma de mamíferos 
que aloja los genes estructurales para la hemo- 
globina y la generación de productos recombi- 


nantes desiguales delta-beta Lepore y 
beta-delta anti-Lepore. Los ejemplos dados 
muestran las ubicaciones de las regiones de 
entrecruzamiento entre residuos de aminoáci- 
dos. (Redibujada y reproducida con autorización 


de Clegg JB, Weatherall DJ: $? Thalasemia: Time 
for a reappraisal? Lancet 1974;2:133.) 


puede dar por resultado intercambio no recíproco de 
información. Un cromosoma puede recibir menos 
material genético y así ocurre una supresión, en tanto 
que el otro compañero del par de cromosomas recibe 
más material genético y de este modo se presenta una 
inserción o duplicación (figura 38-8). El entrecru- 
zamiento desigual ocurre en los humanos, como es 
probado por la existencia de las hemoglobinas de- 
nominadas Lepore y anti-Lepore (figura 38-9). El 
entrecruzamiento desigual afecta los arreglos en 
tándem de las repeticiones de DNA, ya sea que se trate 
de genes de globina relacionados, como en la figura 
38-9 o de DNA repetitivo más abundante. El entre- 
cruzamiento desigual a través del deslizamiento en el 
pareado puede conducira la expansión o a la contracción 
en el número de copias de la familia repetitiva y puede 
contribuir a la expansión y fijación de miembros 
variantes a lo largo del arreglo. 


En algunos virus ocurre integración 
cromosómica 


Algunos virus bacterianos (es decir, los bacteriófagos) 
son capaces de recombinarse con el DNA de una bacteria 
huésped de tal manera que la información genética del 
bacteriófago se incorpora en un patrón lineal dentro de 
la información genética del huésped. Esta integración, 
que constituye una forma de recombinación, ocurre 
por el mecanismo simplificado en la figura 38-10. El 
esqueleto del genoma circular del bacteriófago se 
rompe, así como el de la molécula de DNA del huésped; 
los extremos apropiados se sellan de nuevo con la 
polaridad apropiada. El DNA del bacteriófago es figu- 
rativamente enderezado (*“linearizado””) a medida que 
se integra en la molécula de DNA bacteriana, frecuen- 
temente también un círculo cerrado. El sitio en el cual 
el genoma del bacteriófago se integra o se recombina 
con el genoma bacteriano se elige por 1 de 2 meca- 
nismos. Si el bacteriófago contiene una secuencia 
del DNA homóloga a la secuencia de la molécula del 
DNA del huésped, entonces puede suceder un 
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fenómeno de recombinación análogo al que ocurre 
entre cromosomas homólogos. Sin embargo, algunos 
bacteriófagos sintetizan proteínas que unen sitios 
específicos en los cromosomas bacterianos con un 
sitio no homólogo específico de la molécula del DNA 
del bacteriófago. La integración ocurre en tal sitio y 
se dice que es “específica de sitio”. 

Muchos virus animales, particularmente los virus 
oncógenos, ya sea directamente о, en el caso de los 
virus de RNA sus transcripciones de DNA, pueden 
integrarse en los cromosomas de la célula de 
mamiferos. La integración del DNA del virus animal 
dentro del genoma animal generalmente no es 
“específica de sitio”. 


4 2 


Figura 38-10. Integración de un genoma circular (con los 
genes, A, B y C) en una molécula de DNA de un huésped 
(con los genes 1 y 2) y el consiguiente ordenamiento de los 
genes. 
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La transposición puede originar 
genes procesados 


En las células eucariotas, los elementos pequeños de DNA. 
que evidentemente no son virus son capaces de trans- 
ponerse por sí mismos dentro y fuera del genoma del 
huésped en forma que afectan la función de las 
secuencias vecinas de DNA. Estos elementos móviles 
denominados algunas veces “saltadores de DNA” 
pueden flanquear las regiones del DNA y, por tanto, 
afectar profundamente su evolución. Como se men- 
cionó, la familia Alu de secuencias moderadamente 
repetidas de DNA tiene características estructurales 
semejantes a los extremos de los retrovirus que tienen 
la capacidad de moverse dentro y fuera del genoma de 
los mamíferos. 

La prueba directa de la transposición de elementos 
pequeños de DNA en el genoma humano se ha logrado 
por el descubrimiento de los “genes procesados” рага 
moléculas de inmunoglobulina y de alfa globina y 
varias otras. Estos genes procesados consisten en 
secuencias de DNA idénticas o casi idénticas a las del 
RNA mensajero para el producto genético apropiado. Esto 
es, la región 5' no transcrita, la región codificadora sin 
la representación del intrón y la cola $ poli(A), están 
presentes en disposición contigua. Este ordenamiento 
particular de secuencias de DNA debe haber resultado 
de la transcripción inversa de una molécula de RNA 
mensajero apropiadamente procesada, de la cual se reti- 
ran las regiones intrónicas y se agrega la cola poli(A). El 
único mecanismo reconocido que esta transcripción 
inversa puede utilizar para integrarse en el genoma 
sería un fenómeno de transposición. En realidad, estos 
“genes procesados” tienen repeticiones terminales 
cortas en cada extremo, como las secuencias de trans- 
cripción conocidas en organismos inferiores. Algunos 
de los genes procesados han sido alterados aleato- 
riamente durante la evolución, de modo que ahora 
contienen codones sin sentido que impiden su ex- 
presión (capítulo 40). Por tanto, se le conoce como 
“seudogenes”. 


La conversión de genes produce 
reordenamientos 


Al lado del entrecruzamiento desigual y la transposi- 
ción, un tercer mecanismo puede efectuar cambios 
rápidos en el material genético. Secuencias similares 
en cromosomas homólogos o no homólogos, pueden 
ocasionalmente parearse y eliminar cualquier secuen- 
cia dispareja entre ellas. Esto conduciría a la fijación 
accidental de una variante u otra a través de una familia 
de secuencias repetidas y, por tanto, homogeneizaría 
las secuencias de los miembros de las familias repeti- 
tivas de DNA. Este último proceso se conoce como 
conversión de genes. 


Intercambio de cromátidas hermanas 


En los organismos eucariotes diploides como los hu- 
manos, después de que las células pasan por la fase S 
tienen un contenido tetraploide de DNA. Éste se en- 
cuentra en la forma de cromátidas hermanas de pares 
de cromosomas. Cada una de estas cromátidas hermanas 
contiene idéntica información genética, puesto que 
cada una es el producto de la duplicación semiconser- 
vadora de la molécula progenitora original de DNA 
de ese cromosoma. El entrecruzamiento ocurre entre 
estas cromátidas hermanas genéticamente idénticas. 
Por supuesto, estos intercambios de cromátidas her- 
manas (figura 38—11) no tienen consecuencia 
genética en tanto el intercambio sea el resultado de un 
entrecruzamiento uniforme. 


Reordenamiento de genes 
para inmunoglobulinas 


En las células de mamíferos, ocurren normalmente 
algunos rearreglos interesantes de genes durante el 
desarrollo y la diferenciación. Por ejemplo, en los 
ratones, los genes Vi y Cı para una sola molécula de 
inmunoglobulina (capítulo 41) están ampliamente 
separados de la linea germinal en el DNA. En el DNA 
de las células (plasmáticas) productoras de inmuno- 
globulinas diferenciadas, los mismos genes Vi y С. 
se juntan fisicamente en el genoma, y dentro de la 
misma unidad de transcripción. Sin embargo, aun así, 
esta redisposición del DNA durante la diferenciación 
no ocasiona contigúidad de los genes У, y С, en el 
DNA. En cambio, el DNA contiene una secuencia 
intermedia o interrumpida de 1200 pares de bases, 
aproximadamente, en la unión de las regiones У y С 
o cerca de la misma. La secuencia intercalada es 
transcrita en el RNA, junto con los genes У y С. y la 
información intermedia se elimina del RNA durante su 
procesamiento nuclear (capítulos 39 y 41). 


LA SÍNTESIS Y REPLICACIÓN 
DEL DNA SE CONTROLAN 
EN FORMA RÍGIDA 


Se entiende que la función primaria de la replicación 
del DNA es la provisión de progenie con la información 
genética poseída por el progenitor. Así, la replicación 
del DNA debe completarse y llevarse a cabo con alta 
fidelidad para conservar la estabilidad genética dentro del 
organismo y de las especies. El proceso de la replica- 
ción del DNA es complejo e incluye muchas funciones 
celulares y varios procedimientos de verificación para 
asegurar la fidelidad en la replicación. Alrededor de 
30 proteínas están implicadas en la replicación del 
cromosoma de Escherichia coli y este proceso es casi 
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Figura 38-11. Intercambio de cromáti- 
das hermanas entre cromosomas hu- 
manos. Éstos son identificados por 
tinción de Giemsa de los cromosomas 
de células replicadas durante dos ciclos 
en presencia de bromodesoxiuridina 
Las flechas pequeñas indican algunas 
regiones de intercambio. (Cortesía de S 
Wolf and J Bodycote.) 


de seguro más complejo en los organismos eucariotes. 
Las primeras observaciones enzimológicas sobre la 
replicación del DNA fueron hechas en Escherichia 
coli por Arthur Kornberg, quien describió en ese 
organismo la existencia de una enzima que ahora se 
llama DNA polimerasa 1. Esta enzima tiene múltiples 
actividades catalíticas, una estructura compleja y un 
requerimiento por los trifosfatos de los cuatro desoxi- 
rribonucleósidos, adenina, guanina, citosina y timina. 
La reacción de polimerización catalizada por la DNA 
polimerasa I de Е. coli sirve como prototipo para todas 
las DNA polimerasas, tanto de procariotes como de 
eucariotes, aunque ahora se reconoce que el papel 
principal de esta polimerasa es asegurar la fidelidad y 
reparar más que replicar al DNA. 

En todas las células de replicación sólo puede 
suceder desde una tira única de modelo de DNA (ssDNA). 
Deben existir mecanismos que señalen el sitio de 
inicio de la replicación y escindir la doble tira de DNA 
(dsDNA) en dicha área. Es entonces que puede for- 
marse el complejo de replicación. Después de que se 
completa la replicación en un área, las tiras progeni- 
tora e hija deben rehacer el dsDNA. En las células 
eucariotas, debe acontecer un paso adicional: el 
dsDNA debe rehacer con precisión la estructura de la 
cromatina, incluso de los nucleosomas, que existía 
previa al inicio de la replicación. Aunque el proceso 
completo no se conoce bien en las células eucariotas, 
está descrito con bastante precisión en células proca- 
riotas y se considera que los principios generales son 
los mismos en ambos casos. Los pasos principales se 
muestran en el cuadro 38-2, se ilustran en la figura 
38-12 y se describen en secuencia más adelante. 


El origen de la replicación 


En el origen de la replicación (ori) hay una integración 
de proteínas enlazadoras de secuencias específicas de 
dsDNA con una serie de secuencias directas repetiti- 
vas de DNA. Enel bacteriófago lambdael orilambda enlaza 
la proteína O a cuatro sitios adyacentes. En Escherichia 
сой el oriC enlaza la proteína dnaA. En ambos casos 
se forma un complejo que consiste en 150 а 250 pb de 
DNA y multímeros de la proteína enlazadora de DNA. 
Esto lleva a la desnaturalización localizada y escisión 
de un área adyacente del DNA rica en A+T. Están 
identificadas secuencias autónomas replicantes 
(ARS) con funciones similares en células de levadura. 
Cada ARS es ura secuencia un tanto degenerada de 
11 pb localizada adyacente a una secuencia de cerca 
de 80 pb que no se lastima con facilidad. No se han 
descrito con precisión secuencias de consenso simi- 
lares en estructura o función a ori o ARS en las células 
de mamíferos y tampoco se tienen identificadas las 
proteínas que enlazan tales secuencias. 


Cuadro 38-2. Pasos implicados en la replicación 
eucariotes 


ión (desnaturalización) del dsDNA para pro- 
porcionar plantilla de ssDNA 

3. Formación de la horquilla de replicación 

4. Inicio de la síntesis y elongación del DNA 

5. Formación de burbujas de replicación con el ligado de 
segmentos recién sintetizados de DNA 

6. Reconstitución de la estructura de la cromatina 
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Figura 38-12. Pasos implicados en la replicación del DNA. La figura describe la replicación del DNA en Escherichia coli, pero 
los pasos generales son similares en los eucariotes. Una interacción especifica de una proteína (la proteína O) en el sitio de 
origen de la replicación (ori) resulta en la escisión del DNA adyacente a una región rica en A+T. El DNA en este sitio se mantiene 
en la conformación de tira única (ssDNA) por proteinas enlazadoras de tira única (SSB). Esto permite que diversas proteínas 
que incluyen helicasa, primasa y DNA polimerasa enlazar e iniciar la síntesis de DNA. La horquilla de replicación procede 
conforme avanza la sintesis continua del DNA (flecha gruesa) sobre la tira conductora y discontinua (flecha fraccionada) 


еп la tira retrasada. 


Escisión del DNA 


La interacción de las proteínas con ori define el sitio de 
arranque de la replicación y proporciona una pequeña 
región de ssDNA esencial para iniciar la síntesis de la 
tira naciente de DNA. Este proceso requiere la formación 
de algunas interacciones proteina-proteina y proteína 
DNA. Una etapa crítica se proporciona por una DNA 
helicasa que permite la escisión procesada del DNA. En 
las células no infectadas de Escherichia coli esta fun- 
ción la proporciona un complejo de dnaB helicasa y 
la proteína dnaC. Las proteínas enlazadoras de DNA 
de tira única (SSBs) estabilizan este complejo. En 
Escherichia coli infectada con fago lambda, la proteína 
P del fago enlaza al dnaB y el complejo Pe dnaB enlaza 
a orilambda por interacción con la proteína O. El dnaB 


no es una helicasa activa cuando se encuentra en el 
complejo PednaBeO. Tres proteínas de golpe de calor 
de Eschericia coli (dnaK, dnaJ y GrpE) cooperan para 
retirar la proteína P y activar la dnaB helicasa. En 
cooperación con SSB esto conduce a la escisión del 
DNA y activa la replicación. En esta manera, la repli- 
cación del fago lambda se completa a expensas de la 
replicación de la célula hospedera de Escherichia coli. 


Formación de la horquilla de replicación 


Una horquilla de replicación consiste en cuatro com- 
ponentes que se forman en la secuencia siguiente: 1) la 
DNA helicasa escinde un segmento corto de la dupleta 
de DNA progenitor; 2) una primasa inicia la sintesis de 
una molécula de RNA para iniciar la síntesis de DNA; 
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3) la DNA polimerasa inicia la sintesis de la tira hija 
naciente, y 4) SSBs se enlaza a dsDNA y evita la con- 
versión prematura de ssDNA a dsDNA. Estos compo- 
nentes se demuestran en la figura 38-12. 

La holoenzima polimerasa III (el producto del 
gen dnaE en Escherichia coli) enlaza la plantilla de 
DNA como parte de un complejo multiproteínico que 
consta de varios factores accesorios de la polimerasa 
(beta, gamma, delta, delta’ y teta). Las DNA polimerasas 
sólo sintetizan DNA en las posiciones 5’ a 3’ y sólo 
uno de los diversos tipos de polimerasas participa en 
la replicación de la horquilla. En virtud de que las tiras 
del DNA son antiparalelas (capítulo 37), la polimerasa 
funciona de manera asimétrica. Sobre la tira conduc- 
tora (anterógrada), el DNA se sintetiza de manera 
continua. Sobre la tira retrasada (retrógrada), el 
DNA se sintetiza en fragmentos cortos (1 a 5 kb), éstos 
son los denominados fragmentos Okazaki. Deben 
sintetizarse en secuencia varios (hasta 250) fragmentos 
por cada replicación de la horquilla. Para asegurar que 
esto sucede, la helicasa actúa en la tira retrasada para 
escindir el dsDNA en dirección de 5' hacia 3’. La heli- 
casa se reúne con la primasa para afrontar el último 
acceso adecuado al modelo. Esto permite hacerlo al 
RNA cebador y, a su vez, a la polimerasa iniciar la 
replicación del DNA. Ésta es una secuencia de reac- 
ción importante ya que las DNA polimerasas no 
pueden iniciar la síntesis de novo de DNA. El complejo 
móvil entre helicasa y primasa se denomina primo- 
soma. Conforme se completa la síntesis de un fragmento 
Okazaki y la polimerasa se libera, se ha sintetizado un 
nuevo cebador. La misma molécula de polimerasa 
permanece integrada con la replicación de la horquilla 
y procede a sintetizar el siguiente fragmento de 
Okazaki. 


El complejo DNA polimerasa 


La primera enzima implicada en la replicación del DNA 
es la DNA polimerasa III la cual, en Escherichia coli, 
es un producto de 132 kDa del gen dnaE. Esta 
holoenzima (también denominada polimerasa alfa) es 
incapaz de copiar tiras largas del ssDNA. El complejo 
funcional consiste en 10 diferentes proteínas: alfa más 
otras nueve subunidades. Éstas varían en tamaño 
desde 12 a 71 kDa y el complejo final es > 1 MDa. Este 
complejo conforma una enzima con gran capacidad 
de proceso capaz de polimerizar 0.5 mb después de 
un evento primario en la tira conductora. El complejo 
tiene algunas otras actividades que permiten la lectura 
de verificación y la reparación en el caso de efectuar 
un error de copiado. 

En las células de mamíferos, la polimerasa es 
capaz de polimerizar alrededor de 100 nucleótidos por 
segundo, velocidad al menos 10 veces menor que la 


de polimerización de desoxinucleótidos por el com- 
plejo bacteriano de DNA polimerasa. Esta velocidad 
reducida puede ser el resultado de interferencia por 
nucleosomas. Se desconoce la manera en que el complejo 
de replicación se relaciona con los nucleosomas. 


Inicio y elongación de la síntesis del DNA 


El inicio de la síntesis del DNA (figura 38-12) re- 
quiere preparación por un eslabón corto de RNA, 
de 10 a 200 nucleótidos de longitud. Este proceso de 
cebado implica el ataque nucleofilico por el grupo 
3'-hidroxilo del RNA cebador sobre el alfa fosfato del 
DNA para introducir un trifosfato de desoxinu- 
cleósido (N en la figura 38-13) con separación del 
pirofosfato. El grupo 3'-hidroxilo del monofosfato de 
desoxi nucleósido recientemente agregado es en- 
tonces libre de llevar a cabo un ataque nucleofílico 
sobre el siguiente trifosfato de desoxirribonucleósido 
(N + 1 en la figura 38-13), otra vez en su fracción alfa 
fosfato con la separación de pirofosfato. Por supuesto, 
la selección del desoxirribonucleótido apropiado 
cuyo grupo 3'-hidroxilo terminal va a ser atacado de- 
pende del pareado apropiado de las bases con la otra 
tira de la molécula de DNA, de acuerdo con las reglas 
propuestas originalmente por Watson y Crick (figura 
38-14). Cuando una fracción de adenindesoxirri- 
bonucleósido monofosforilo está en la posición de 
molde, entra un trifosfato de timidina y su fosfato alfa 
es atacado por el grupo 3'-hidroxilo del desoxirribonu- 
cleósido monofosforilo más recientemente agregado al 
polímero. Por este proceso gradual, el molde dicta qué 
trifosfato de desoxirribonucleósido es complementario y 
lo conserva en su lugar por puentes de hidrógeno, 
mientras que el grupo 3 -hidroxilo de la tira en crecimiento 
ataca e incorpora al nuevo nucleótido en el polímero. 
Estos fragmentos de DNA agregados a un componente 
del RNA cebador fueron descubiertos por Okazaki, 
por tanto, son referidos como fragmentos de 
Okazaki (figura 38-15). En los mamiferos, después 
de que se generan muchos fragmentos de Okazaki, el 
complejo de replicación comienza a retirar los RNA ce- 
badores, para llenar los huecos dejados por su retiro 
con el desoxinucleótido de bases pareadas apropiado 
y luego sellar los fragmentos del DNA recientemente 
sintetizado por enzimas referidas como DNA ligasas. 


La replicación muestra polaridad 


Como ya se hizo notar, las moléculas de DNA son de 
doble tira y las dos tiras son antiparalelas, esto es, 
corren en direcciones opuestas. La replicación del 
DNA en los procariotes y los eucariotes ocurre en ambas 
tiras simultáneamente. Sin embargo, una enzima 
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Figura 38-13. Inicio de la sintesis de DNA sobre un cebador de RNA y la subsiguiente adherencia del segundo trifosfato de 
desoxirribonucleótido. 
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Figura 38-14. Síntesis de DNA preparada por RNA que muestra la función de molde de la tira complementaria del DNA 


progenitor. 


capaz de polimerizar el DNA en la dirección de Ya 
5' no existe en organismo alguno, de manera que ambas 
tiras de DNA replicadas recientemente no pueden 
crecer en la misma dirección simultáneamente. Sin 
embargo, la misma enzima parece replicar ambas tiras 
al mismo tiempo. La enzima individual replica una 
tira (“tira conductora”) en forma continua en la direc- 
ción de 5' a 3' con la misma dirección global hacia 


adelante. Replica la otra tira (“tira rezagada”) de 
manera discontinua, mientras polimeriza los nucleóti- 
dos en hilos cortos de 150 a 250 nucleótidos, una vez 
más en la dirección 5' a 3', pero al mismo tiempo se 
vuelve hacia el extremo posterior del RNA cebador 
precedente y no hacia la porción no replicada. Este 
proceso de síntesis semidiscontinua de DNA se 
muestra diagramáticamente en la figura 38-12. 
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Figura 38-15. Polimerización discontinua de los desoxirribonucleótidos y la formación de fragmentos de Okazaki. 
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En el genoma nuclear de los mamíferos, casi 
todos los RNA cebadores se eliminan finalmente 
como parte del proceso de replicación, mientras que 
después de la replicación del genoma mitocondrial la 
pieza pequeña de RNA permanece como parte integral 
de la estructura cerrada circular de DNA. 


Formación de burbujas de replicación 


La replicación avanza a partir de un simple ori en el 
cromosoma circular bacteriano. Se replica el genoma 
entero de los mamíferos en nueve horas, el periodo 
promedio requerido para la formación de un genoma 
tetraploide a partir de un genoma diploide en una 
célula que se replica. Esto requiere de la presencia de 
orígenes múltiples de replicación del DNA, que 
aparecen en racimos hasta de 100 unidades de repli- 
cación, La replicación se realiza en ambas direcciones 
a lo largo del cromosoma y en ambas tiras 
simultáneamente, Este proceso de replicación genera 
“burbujas de replicación” (figura 38-16). 

Los múltiples sitios que sirven como orígenes 
para la replicación del DNA en los eucariotes están 
escasamente definidos, excepto en unos cuantos virus 
animales y en levaduras. Sin embargo, es evidente que 
el inicio se regula tanto en el espacio como en el tiempo, 
ya que los racimos de sitios adyacentes inician el 
proceso de forma sincrónica. Se ha propuesto que los 
dominios funcionales de la cromatina se replican como 
unidades intactas, lo cual implica que los orígenes de 
la replicación están localizados con especificidad res- 
pecto a las unidades de transcripción. 

Durante la replicación del DNA, debe haber una se- 
paración de las dos tiras para permitir a cada una servir 
como un molde por el que se forman enlaces de 
hidrógeno entre sus bases nucleotídicas y las molécu- 
las de trifosfatos de nucleósido que están llegando. La 
separación de la doble hélice del DNA se mantiene 
por moléculas de proteínas específicas que estabilizan 


“Burbujas de replicación” 


la estructura de una sola tira en tanto que la bifurcación 
de replicación avanza. Estas proteínas estabilizadoras 
se unen en forma estequiométrica a las tiras sencillas sin 
interferir con la capacidad de los nucleótidos para 
servir como moldes (figura 38-12). Además de la sepa- 
ración de las dos tiras de la doble hélice, debe ocurrir 
un desenrollamiento de la molécula (un giro cada 10 
pares de nucleótidos) para permitir la separación de 
las tiras. Dado el tiempo durante el cual la replicación 
del DNA debe ocurrir, es necesario que proceda en 
segmentos. Hay numerosas “placas giratorias” o “alacra- 
nes” intercalados en las moléculas de DNA de todos 
los organismos. La función de lanzadera se proporciona 
por enzimas específicas que introducen “mellas” en 
una tira de la doble hélice desenrollada, permitiendo 
por tanto que el proceso de desenrollamiento prosiga. 
Las mellas se sellan rápidamente sin requerir entrada 
de energía, debido a la formación de un enlace cova- 
lente de alta energía entre el esqueleto fosfodiéster 
mellado y la enzima que cataliza ambos procesos: el me- 
lado y el cierre de la mella. Las enzimas que mellan y 
sellan se denominan DNA topoisomerasas. Este 
proceso se presenta en forma esquemática en la figura 
38-17 y es comparable al resello que depende de ATP 
realizado por las DNA ligasas. Las topoisomerasas 
tienen capacidad para desdoblar DNA superenrollado. 
Este DNA superenrollado es una estructura de orden 
superior que existe en moléculas circulares (o extra- 
ordinariamente largas) de DNA enrolladas alrededor 
de un centro, como se observa en la figura 38-18. 
En una especie de virus animales (retrovirus) 
existe una clase de enzimas capaces de sintetizar una 
molécula de DNA de una sola tira y luego una de doble 
tira a partir de un molde de RNA de una sola tira. Esta 
polimerasa, la DNA polimerasa dependiente de RNA 
о “transcriptasa inversa” sintetiza primero una 
molécula híbrida de DNA-RNA utilizando genoma de 
RNA como molde. Una enzima específica, la RNasa 
H, degrada la tira de RNA, y la tira de DNA remanente 
a su vez sirve como molde para formar una molécula 
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Figura 38-16. Generación de "burbujas de replicación” durante el proceso de síntesis de DNA. Se representan la replicación 
bidireccional y las posiciones propuestas de las proteínas que desenrrollan en las horquillas de replicación. 
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Figura 38-17. Comparación de dos tipos de reacciones de sellado de mellas sobre el DNA. La serie de reacciones de la 
izquierda se cataliza por la DNA topoisomerasa |, y a la derecha por la DNA ligasa. (Ligeramente modificada y reproducida 
con autorización de Lehninger AL: Biochemistry, 2nd de. Worth, 1975.) 


de DNA de doble tira que contiene la información 
originalmente presente en el genoma de RNA del 
virus animal. 


Reconstrucción de la estructura 
de la cromatina 


Hay pruebas de que la organización nuclear y la 
estructura de la-cromatina participan en la determina- 
ción de laregulación e inicio de la síntesis del DNA. Como 
se menciona antes, la velocidad de polimerización en 
las células eucariotas, las cuales tienen cromatina y 
nucleosomas, es 10 veces menor que la de células 
procariotas que tienen DNA desnudo. También está 
claro que la estructura de la cromatina debe rehacerse 
después de la replicación. El DNA recién replicado se 


ensambla con rapidez dentro de los nucleosomas y los 
octámeros de la histiona preexistentes y recién ensam- 
blados se distribuyen al azar en cada brazo de la 
horquilla de replicación. 


La síntesis de DNA ocurre durante 
la fase S del ciclo celular 


En las células animales, incluyendo las humanas, la 
replicación del genoma de DNA ocurre solamente en 
un periodo específico durante la vida de la célula. Este 
periodo se indica como fase sintética o S. Este, por lo 
general, está separado temporalmente de la fase 
mitótica por periodos no sintéticos referidos como 
intervalo 1 (G1) e intervalo 2 (G2), que se presentan 
antes y después de la fase S, respectivamente (figu- 
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Figura 38-18. Superenrollamiento del DNA. Un superenro- 
llamiento toroidal (selenoidal) a la izquierda, se convertirá en 
un superenrollado entrelazado a la derecha, cuando se retira 
el centro cilindrico. Tal transición es análoga a la que ocurre 
cuando los nucleosomas se destruyen por la extracción de 
las histonas de la cromatina con soluciones salinas concen- 
tradas. 


ra 38-19). La célula regula la sintesis de DNA burda- 
mente, permitiéndole que ocurra sólo en periodos 
específicos y en su mayor parte en células en pre- 
paración para dividirse por un proceso mitótico. 

Al parecer, todas las células eucarióticas tienen 
productos genéticos que gobiernan la transición de 
una fase del ciclo celular a otra. Las ciclinas son una 
familia de proteínas cuya concentración aumenta y 
disminuye a través del ciclo celular, de ahí su denomi- 
nación. Las ciclinas activan, en el momento apropiado, 
diversas proteínas cinasas dependientes de ciclina 
(CDK) que fosforilan sustratos esenciales para la 
progresión del ciclo celular. Por ejemplo, las concen- 
traciones de la ciclina D aumentan en la fase G1 tardía y 
permiten la progresión más allá del punto de arranque 
(levaduras) o punto de restricción (mamíferos), 
punto en el que la célula procede a la fase S o de 
sintesis de DNA. 

La ciclina D activa CDK4 y CDK6. Estas dos 
cinasas también se sintetizan durante la fase G1 en 
células bajo división activa. Las ciclinas D у СОК4 у 
CDK6 son proteínas nucleares que se ensamblan 
como complejo en la fase G1 tardía. El complejo es 
una proteína cinasa de serina-treonina. Un sustrato 
para esta cinasa es la proteína del retinoblastoma (Rb). 


Fase 5 Mitosis 


"ШШШ 


Figura 38-19. Ciclo de las células de mamifero. La fase de 
sintesis del DNA (fase S) está separada de la mitosis por los 
intervalos 1 (G1) y 2 (G2). La flecha fuera del círculo indica 
el avance del ciclo celular. La punta de flecha blanca indica el 
inicio (levadura) o punto de restricción (mamiferos) en donde 
actúa СОКА о CDK6 después de su activación por ciclina D. 
Esta proteína cinasa anula una inhibición, quizá mediante el 
producto del gen Rb y el avance del ciclo celular comienza 
La punta de flecha negra indica el momento en que se 
alcanza la concentración máxima del complejo de ciclina 
B/CDK1. De este modo la célula puede experimentar mitosis. 


La Rb es un regulador del ciclo celular porque se liga 
a, е inactiva, un factor de transcripción (E2F) nece- 
sario para la transcripción de genes y la progresión de 
la fase G1 a la S. La fosforilación de Rb por CKD4 о 
CDK6 produce la liberación de E2F de Rb, activación 
de gen (por ejemplo, el gen de la dihidrofolato reduc- 
tasa) y la progresión en el ciclo celular. 

Otras ciclinas y CDK están implicadas en dife- 
rentes aspectos de la progresión del ciclo celular 
(cuadro 38-3). La ciclina E y CKD2 forman un com- 
plejo en la G] tardía. La ciclina E se degrada con rapidez 
y la liberación de CDK2 forma entonces un complejo 
con la ciclina A. Esta secuencia es necesaria para el 
inicio de la síntesis de DNA en la fase S. Un complejo 


Cuadro 38-3. Ciclinas y cinasas dependientes de 
ciclinas implicadas en la progresión del ciclo celular 


Ciclina Cinasa Función 

D CDK4, CDK6 | Progresión transcurrido el punto 
de restricción en la frontera 
entre Gl y S 

Е,А CDK2 Inicio de la síntesis de DNA en 
la fase S temprana 

B CDK1 Transición de G2 a M 
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entre la ciclina В y СОК1 es limitante de la velocidad 
de la transición G2/M en las células eucariotas. 

Muchos de los virus que producen cáncer (on- 
covirus) son capaces de aliviar o de interrumpir la 
aparente restricción que normalmente controla la en- 
trada de las células de los mamíferos desde G1 a la 
fase S. A partir de lo mencionado, se puede suponer 
que la producción en exceso de una ciclina o la pro- 
ducción en un momento inapropiado, puede resultar 
en la división anormal irrestricta de la célula. En este 
contexto es una observación enriquecedora que el 
oncogen bcl concomitante con el linfoma de células 
В parece ser el gen de la ciclina D1. 

Durante la fase S, las células de mamíferos con- 
tienen cantidades mayores de DNA polimerasa alfa 
que durante las fases no sintéticas del ciclo celular. 
Además, las enzimas responsables de la formación de los 
sustratos para la síntesis de DNA, esto es, de trifosfa- 
tos de desoxirribonucleósido, también tienen aumento 
en su actividad y ésta disminuye después de la fase 
sintética hasta la reaparición de la señal para la síntesis 
renovada de DNA. Durante la fase S, el DNA nuclear 
es replicado completamente una vez y sólo una. Al 
parecer la cromatina se marca una vez replicada para 
impedir una réplica ulterior hasta que pasa nueva- 
mente por la mitosis, Se ha sugerido que la metilación 
de DNA puede servir como un marcador covalente. 

En general, un par dado de cromosomas se repli- 
cará simultáneamente y dentro de una porción fija de la 
fase S en cada replicación. En un cromosoma, se re- 
plican en forma coordinada grupos de unidades de 
replicación. Se desconoce la naturaleza de las señales 
que regulan la síntesis del DNA a estos niveles, pero 
al parecer, la regulación es una propiedad intrínseca 
de cada cromosoma individual. 


El DNA dañado se repara por enzimas 


La conservación de la integridad de la información en las 
moléculas de DNA es de suma importancia para que 
sobreviva un organismo particular, así como para la 
supervivencia de las especies. Así, se podría concluir 
que las especies sobrevivientes deben haber desarro- 
llado mecanismos para la reparación del daño infligido 
al DNA como resultado de errores de replicación o de 
agresiones ambientales. 

Como se describe en el capítulo 37, la mayor 
responsabilidad por la fidelidad de replicación reside 
en el pareamiento específico de las bases de los nu- 
cleótidos. El pareamiento apropiado depende de la 
presencia de los tautómeros favorecidos de los nu- 
cleótidos purinicos y pirimidinicos, pero el equilibrio 
en el cual un tautómero es más estable que otro es sólo 
de 10* о 10° aproximadamente, en favor de aquél con 
mayor estabilidad. Aunque esto no es suficientemente 
favorable para asegurar la alta fidelidad que es nece- 


saria, el favorecimiento de los tautómeros preferidos, 
y, por tanto, del pareamiento de bases apropiadas, 
podría asegurarse mediante verificación por dos veces 
del pareamiento. Tal verificación doble parece ocurrir 
en ambos sistemas, el bacteriano y el de los mamiferos; 
una vez en el momento de la inserción de los trifosfatos 
de desoxirribonucleósido y más tarde por un mecanis- 
mo complementario que utiliza energía y que elimina 
todas las bases impropias que puedan presentarse en 
la tira recién formada. Esta doble verificación no 
permite que ocurran errores de mal pareamiento debido 
a la presencia de los tautómeros no favorecidos con 
mayor frecuencia, que ocurren una vez cada 10* а 10'° 
pares de bases. La molécula encargada de este mecanis- 
mo de verificación es la actividad de exonucleasa 3' 
> 5' dentro de la DNA polimerasa en £. coli pero las 
DNA polimerasas de los mamíferos no poseen de 
manera evidente esa función de corrección de pruebas 
de una nucleasa. Otras enzimas catalizan esta función de 
reparación. 

Los errores de replicación, aún con un sistema de 
reparación muy eficiente, conducen a la acumulación 
de mutaciones. Un ser humano tiene 10" células nuclea- 
das, con 3 x 10° pares de bases por célula. Si durante 
la vida se producen 10'* divisiones celulares y 107° 
mutaciones por par de bases por escape de reparación 
de generación celular, finalmente podría haber tantas 
сото una mutación por 10'* en el genoma. Por fortuna, 
gran parte de esto ocurrirá probablemente en DNA 
que no codifica proteínas o no afectará la función de 
proteínas codificadas y que, por tanto, no son de con- 
secuencia. Además, debe repararse el DNA dañado de 
manera espontánea o química. 


Cuadro 38-4. Tipos de daño al DNA 


1. Alteración de una sola base 
A. Despurinación 
B. Desaminación de citosina a uracilo 
С. Desaminación de adenina a hipoxantina 
D. Alquilación de una base 
E. Inserción o supresión de nucleótido 
F. Incorporación de un análogo de base 
П. Alteración de dos bases 
A. Dimero timina-timina inducido por luz ultravio- 
leta 
B. Enlace cruzado por alquilante bifuncional 
Ш. Rotura de la cadena 
A. Radiación ioni 
B. Desintegración radiactiva de elementos del esque- 
leto 


ТУ. Enlace cruzado 
A. Entre bases en la misma tira o en tiras opuestas 
B. Entre el DNA y moléculas de proteínas (por ejem- 
plo, histonas) 
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El daño al DNA por agentes ambientales, fisicos y 
químicos puede clasificarse en cuatro tipos (cuadro 38-4). 
Las regiones anormales del DNA, ya sea por errores de 
copiado y daño del DNA, se remplazan por medio de tres 
mecanismos: 1) reparación por desigualdad, 2) repara- 
ción por escisión de base y 3) reparación por escisión 
de nucleótido (cuadro 38-5). Estos mecanismos se 
basan en la redundancia de la información inherente 
en la estructura de la doble hélice del DNA. La región 
defectuosa en una de las tiras puede ser reintegrada a 
su forma original ateniéndose a la información comple- 
mentaria almacenada en la tira no afectada. 


Reparación por desigualdad 


La reparación por desigualdad corrige errores hechos 
cuando se copia el DNA. Por ejemplo, una C puede inser- 
tarse opuesta a una A, o la polimerasa puede brincar o 
entrecortar e insertar 2 a 5 bases adicionales no 
pareadas. Proteínas especificas verifican el DNA re- 
cién sintetizado utilizando la metilación de la adenina 
en el interior de una secuencia GATC como punto de 
referencia (figura 38-20). Si se encuentra una desigualdad 
о asa pequeña, una GATC endonucleasa corta la tira 
que lleva la mutación en un sitio que corresponda a la 
secuencia GATC. En seguida una endonucleasa digiere 
la tira desde la secuencia GATC hasta la mutación, y 
por tanto remueve el DNA fallido. Esto puede suceder 
desde cualquier terminal si al defecto lo apuntan dos 
sitios GATC. A continuación el defecto se llena por 
las enzimas celulares normales de acuerdo con las 
reglas de pareo de las bases. En Escherichia coli se re- 
quieren tres proteínas (Mut S, Mut C y Mut H) para 
reconocer y desnudar la tira. Otras enzimas celulares 
que incluyen ligasa, polimerasa y SSB retiran y rem- 
plazan la tira. El proceso es algo más complicado en 
las células de los mamíferos, toda vez que implica a 
seis proteínas en los primeros pasos. 

La reparación por desigualdad defectuosa se vin- 
cula con el cáncer colónico no poliposo hereditario 
(CCNPH), uno de los cánceres hereditarios más fre- 
cuentes. Los estudios genéticos vinculan el CCNPH 
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Figura 38-20. Reparación por desigualdad del DNA. Este 
mecanismo corrige la desigualdad única de un par de bases 
(por ejemplo, C con A en vez de T con A) o una porción corta 
de DNA no pareado. La región defectuosa se reconoce por 
una endonucieasa que efectúa un corte único de la tira 
adyacente a una secuencia GATC metilada. La tira de DNA 
se retira а lo largo de toda la mutación, se repara y reúne. 


en algunas familias a una región del cromosoma 2. 
Después se demostró que el gen localizado, que se 
denomina hMSH2, en apariencia es el homólogo hu- 
mano de la proteína Mut S de Escherichia coli implicada 
en la reparación por desigualdad (véase antes). El 


Cuadro 38-5. Mecanismos de reparación del DNA 


Mecanismo Problema Solución 
Reparación por desigualdad Errores de copiado (base única o asas no | Corte de la tira guiado por metilo, diges- 
pareadas de 2 a 5 bases) tión por exonucleasa y reposición 
Reparación por escisión de base Daño espontáneo, químico o por radia- | Remoción de la base por N-glucosilasa, 
ción a una sola base remoción del azúcar sin base, reposi- 


ción 


Reparación por escisión de nucleótido 


Daño espontáneo, químico о por radia- 
ción a un segmento del DNA 


Remoción de un oligomero de cerca de 
30 nucleótidos y reposición 
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hMSH2 representa 50 а 60% de los casos de CCNPH; 
otro gen, el ЋМІНІ, se relaciona con muchos otros 
casos. El hMLH1 es el análogo humano del gen Mut L 
de la reparación por desigualdad en la bacteria. ¿Cómo 
es que la reparación por desigualdad defectuosa produce 
cáncer colónico? Los genes humanos se localizaron 
porque se detectó inestabilidad microsatelital. Esto es, 
las células cancerosas tienen un microsatélite de di- 
ferente longitud del que se encuentra en las células 
normales de un individuo. Al parecer la célula afec- 
tada, misma que desarrolla una enzima hMSH2 o 
hMLHI mutada, es incapaz de retirar las asas pequeñas 
del DNA no pareado y entonces el microsatélite 
aumenta de tamaño. Esto debe afectar la función de 
una proteína crítica en la vigilancia del ciclo celular 
en tales células del colon. 


Reparación por escisión de base 


La despurinación del DNA, que ocurre espontánea- 
mente debido a la termolabilidad del enlace N-glu- 
cosídico de las purinas, se produce en una proporción 
de 5000 a 10 000/célula/día а 37 °C. Enzimas especificas 
reconocen un sitio despurinado y remplazan direc- 
tamente la purina apropiada, sin interrupción del 
esqueleto fosfodiéster. 

Ambas bases, citosina y adenina, en el DNA se 
desaminan en forma espontánea para formar uracilo e 
hipoxantina, respectivamente. Puesto que ni uracilo 
ni la hipoxantina existen normalmente en el DNA, no 
es de sorprender que las N-glucosilasas especificas 
puedan reconocer estas bases anormales y remover a 
la base misma del DNA. Esta eliminación marca el 
sitio del defecto y permite a una endonucleasa apurínica 
o apirimidínica hacer una incisión en el esqueleto 
apropiado, cerca del defecto. A continuación se repone 
la base apropiada por una DNA polimerasa beta de 
reparación y una ligasa retorna al DNA a su estado 
original (figura 38-21). A esta serie de fenómenos se 
le denomina escisión-reparación de base. Mediante 
una serie similar de pasos que involucran el recono- 
cimiento inicial del defecto, pueden eliminarse las 
bases alquiladas y los análogos de base del DNA para 
hacer que éste retorne a su contenido original de infor- 
mación. Este mecanismo es adecuado para remplazo de 
una base única pero no es efectivo en remplazar regiones 
de DNA dañado. 


Reparación por escisión de nucleótido 


Este mecanismo se utiliza para remplazar regiones de 
DNA dañado con longitud de hasta 30 bases. Los 
ejemplos frecuentes de daño del DNA incluyen la luz 
ultravioleta (UV), la que induce la formación de dimeros 
de ciclobutano pirimidina-pirimidina y el tabaquismo 
que causa la formación de adultos de la benzo[a]pireno- 
guanina. La radiación ionizante, los quimioterapéuticos 


Figura 38-21. Escisión-reparación de base de DNA. La 
enzima uracilo DNA glucosilasa retira al uracilo creado por 
desaminación espontánea de la citosina en el DNA. Una 
endonucleasa secciona el esqueleto cerca del defecto; 
luego, otra elimina algunas bases que incluyen el error, el 
espacio se llena por acción de una polimerasa reparadora y 
las tiras se unen por una ligasa. (Cortesía de В. Alberts.) 


del cáncer y diversas sustancias químicas del ambiente 
causan modificaciones en la base, roturas de tiras, 
enlaces cruzados entre bases y las tiras opuestas o entre 
el DNA y proteína, y otros diversos efectos. Estos se 
reparan mediante un proceso denominado reparación 
por escisión de nucléotido (figura 38-22). Este proceso 
complejo que implica más productos génicos que los 
otros dos tipos de reparación, en lo esencial se logra 
mediante la hidrólisis de dos enlaces fosfodiéster en 
la tira que contiene el defecto. La tarea se realiza por 
una nucleasa especial de escisión (exinucleasa) que en 
Escherichia coli consta de al menos tres subunidades 
y en el humano de 17 polipéptidos. Después de que la 
tira se retira se le repone, de nuevo por un pareado 
exacto de las bases, mediante otra polimerasa (delta/ép- 
silon en humanos) y las terminales se unen a las tiras 
existentes de DNA mediante DNA ligasa. 

Algo sorprendente es la observación reciente de 
que las proteínas reparadoras del DNA pueden aten- 
der otros propósitos. Por ejemplo, algunas enzimas 
reparadoras también se encuentran como componentes 
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Figura 38-22. Reparación por escisión de nucleótidos. Este 
mecanismo se emplea para corregir grandes defectos en el 
DNA y por lo general implica más proteínas que las repara- 
ciones por desigualdad y por escisión de bases. Después de 
reconocer el defecto y escindir el DNA en la porción defectu- 
osa, una nucleasa de escisión (exinucleasa) corta el DNA 
arriba y abajo de la porción defectuosa. Una polimerasa (a/c 
en humanos) llena a continuación el espacio y reúne las 
porciones. 


del gran complejo ТЕПН que desempeña una función 
central en la transcripción génica (capítulo 39). Otro com- 
ponente del TFIIH participa en la regulación del ciclo 
celular, Por tanto, estos procesos celulares fundamentales 
pueden vincularse mediante el uso en común de pro- 
teinas. También se tienen bastantes datos de que algunas 
enzimas de reparación participan en los reacomodos 
génicos que acontecen de manera normal. 

La xerodermia pigmentosa es una enfermedad 
genética autosómica recesiva. (Véase también Caso 
No. 1 en capítulo 65.) El síndrome clínico incluye marcada 
sensibilidad a la luz solar (ultravioleta) con la sub- 
siguiente formación de múltiples cánceres cutáneos y 
muerte prematura. El riesgo de desarrollar cáncer in- 
crementa de 1000 a 2000 veces. El defecto hereditario 
parece implicar la reparación del DNA dañado. Las 
células cultivadas de pacientes con xerodermia pig- 
mentosa presentan actividad disminuida de los nu- 
cleótidos del proceso de escisión-reparación. Están 
identificados siete grupos de complementación me- 
diante análisis con células híbridas así como seis 
genes de xerodermia pigmentosa. 


En los pacientes con ataxia-telangiectasia, una 
enfermedad autosómica recesiva de los humanos que 
da por resultado la aparición de ataxia cerebelosa y 
neoplasmas linforreticulares, parece existir una sensi- 
bilidad aumentada al daño por los rayos X. Los pacientes 
con anemia de Fanconi, una anemia autosómica re- 
cesiva caracterizada por un incremento en la frecuencia 
de cáncer y por inestabilidad cromosómica, proba- 
blemente tengan reparación defectuosa del daño por 
enlace cruzado. 

Estos tres síndromes clínicos están relacionados 
a un incremento en la frecuencia de cáncer. Es 
verosímil que en el futuro se identifiquen otras enfer- 
medades humanas resultantes de las capacidades al- 
teradas de reparación del DNA. 


RESUMEN 


El DNA de células eucarióticas se relaciona con diversas 
proteínas para formar una estructura conocida como 
cromatina. La hélice de tira doble de DNA en la cromatina 
de cada cromosoma eucariótico tiene una longitud que 
es varios miles de veces mayor que el diámetro del 
núcleo celular. Gran parte de este DNA se combina con 
proteínas histonas para formar una estructura llamada 
nucleosoma. Los nucleosomas sirven para hacer com- 
pacto al DNA. Otras estructuras de orden superior, la 
fibrilla de 10 nm y la fibra de 30 nm, hacen más 
compacto al DNA. En estas condiciones, hasta 90% del 
DNA ез inactivo respecto a la transcripción. El DNA 
de los nucleosomas no es sensible a la digestión por 
nucleasas. El DNA activo para transcripción es sensible 
al ataque de las nucleasas y algunas regiones son excep- 
cionalmente sensibles. Con frecuencia se ha encontrado 
que estas regiones hipersensibles contienen sitios de 
control de transcripción. El DNA activo para transcrip- 
ción (los genes) se encuentra a menudo en conglomera- 
dos en ciertas regiones de cada cromosoma. Dentro de 
estas regiones, los genes pueden estar separados por 
DNA inactivo en estructuras nucleosómicas. Una sub- 
división adicional ocurre dentro de los genes. La unidad 
de transcripción, que es la porción de un gen copiado 
por RNA polimerasa, consiste en regiones codificantes 
del DNA (exones) interrumpidas por secuencias inter- 
caladas de DNA no codificante (intrones). Durante el 
procesamiento del RNA, los intrones se retiran y los 
exones se unen para formar el mRNA maduro que 
aparece en el citoplasma. 

El DNA eucariote de células en reposo (no en di- 
visión) se localiza en cromosomas, que en forma clásica 
se agrupan como pares idénticos. El DNA de cada 
cromosoma se replica exactamente de acuerdo con las 
reglas del pareamiento de bases durante la fase S del 
ciclo celular. Cada tira de la doble hélice se replica de 
manera simultánea, pero por mecanismos algo dife- 
rentes. Un complejo de proteínas, incluyendo DNA 
polimerasa, replica la tira conductora en forma continua 
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en la dirección 5 a 3’. La tira rezagada se replica en 
forma discontinua, en fragmentos de 150 a 250 nu- 
cleótidos, en la dirección 3' a 5’. Éstos son unidos por 
DNA ligasa. La replicación del DNA comienza en 
varios sitios a la vez, llamados burbujas de replica- 


ción, en cada cromosoma. En una célula clásica el 
proceso entero dura alrededor de nueve horas. Una 
diversidad de mecanismos, que utilizan diferentes 
enzimas, reparan el DNA cuando se daña por exposi- 
ción a mutágenos químicos o radiación ultravioleta, i 
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Sintesis, procesamiento 
y metabolismo del RNA 


Daryl K. Granner, MD 


INTRODUCCION E IMPORTANCIA 
BIOMEDICA 


La sintesis de una molécula de RNA a partir de DNA 
es un proceso muy complejo en el que interviene una 
enzima del grupo de la RNA polimerasa y cierto 
numero de proteinas relacionadas. Los pasos generales 
requeridos para que se lleve a cabo la síntesis de la 
copia primaria son: inicio, alargamiento y terminación. 
La mayor parte del desarrollo conocido corresponde 
al inicio. Ya se tienen identificadas ciertas regiones 
del DNA (por lo general, localizadas corriente arriba del 
sitio de inicio) y los factores de proteínas que se unen 
a estas secuencias para regular el comienzo de la trans- 
cripción. El proceso se comprende mejor en procariotes 
y virus, pero se han hecho avances considerables en 
descifrar la transcripción en las células de mamíferos 
en los últimos años. Ciertos ácidos ribonucleicos, en 
particular mRNA, tienen duraciones de vida muy 
diferentes en una célula. Es importante comprender 
los principios básicos del metabolismo del RNA, ya 
que a modulación de este proceso conduce a la alteración 
de la velocidad de síntesis de proteínas y, por tanto, a 
una variedad de cambios metabólicos. Esta es la forma 
en que los seres vivos se adaptan a los cambios del 
medio. También la forma en que estructuras y funcio- 
nes celulares diferenciadas se establecen y conservan 
en los metazoarios superiores. 

Las moléculas de RNA sintetizadas en las células 
de mamífero son a menudo muy diferentes a las 
formadas en los procariotes, en particular las copias que 
codifican mRNA. El mRNA procariótico puede 
trasladarse conforme se sintetiza, en tanto que en las 
células de mamíferos la mayor parte del RNA se 
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forma como moléculas precursoras que tienen que 
procesarse a RNA activo y maduro. El procesamiento 
y empalme erróneos de las copias de mRNA son causa 
de enfermedad, por ejemplo, ciertos tipos de 
talasemias (capítulo 42). 


EL RNA SE SINTETIZA 
DE UN MOLDE DE DNA 
POR UNA RNA POLIMERASA 


El proceso de sintetizar RNA a partir de un molde de DNA 
se ha caracterizado mejor en los procariotes. Aunque 
en las células de mamífero la regulación de la síntesis 
y el procesamiento de las copias de mRNA son dife- 
rentes de las de procariotes el proceso de sintesis del 
RNA per se, es bastante similar en ambos. Por tanto, la 
descripción de la síntesis del RNA en los procariotes 
es aplicable a los eucariotes, aunque las enzimas que 
intervienen y las señales reguladoras sean diferentes. 

La secuencia de ribonucleótidos en una molécula de 
RNA es complementaria de la secuencia de desoxi- 
rribonucleótidos en una tira de la molécula de DNA 
dúplex (figura 37-8). La tira que se transcribe en una 
molécula de RNA se conoce como tira codificadora 
del DNA. La otra frecuentemente se describe como 
tira no codificadora de ese gen. Se denomina así debido 
a que, con excepción de U que cambia por T, corres- 
ponde con exactitud a la secuencia de la transcripción 
primaria, la cual codifica al producto proteínico del 
gen. En el caso de una molécula de doble tira de DNA 
que contiene numerosos genes, no es necesario que la 
tira codificadora para cada gen sea la misma tira en 
la doble hélice de DNA (figura 39-1). Por tanto, una tira 
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Figura 39-1. Este esquema ilustra que los genes pueden 
transcribirse de ambas tiras de DNA. Las cabezas de flecha 
indican la dirección de la transcripción (polaridad). Re- 
cuárdese que la tira molde se lee siempre en la dirección 3° 
a 5'. La tira opuesta se designa como tira codificadora debido a 
que es idéntica (excepto en el cambio de U por T) a la 
transcripción (primaria en células eucariotas) que codifica el 
producto proteinico del gen. 


dada de una molécula de doble tira de DNA sirve 
como codificadora para algunos genes y como no 
codificadora para otros. Nótese que la secuencia de 
nucleótidos de un RNA transcrito es la misma (excep- 
to que U remplaza a T) que la de la tira no codifi- 
cadora. La información en la tira molde se lee en la 
dirección 3'a 5”. 

La RNA polimerasa dependiente del DNA es 
la enzima responsable de la polimerización de ribonu- 
cleótidos en una secuencia complementaria a la tira 
codificadura del gen (figuras 39-2 y 39-3). La enzima se 
adhiere a un sitio específico, el promotor, en la tira 
codificadora. A esto sigue el comienzo de la síntesis de 
RNA en el punto de inicio y el proceso continúa hasta 
alcanzar una secuencia de terminación (figura 39-3). 
Una unidad de transcripción se define como aquella 
región de DNA que se extiende entre el promotor y el 


ANA transcrito 


Complejo RNAP 


Figura 39-2. La RNA polimerasa (RNAP) cataliza la polimeri- 
zación de los ribonucleótidos en una secuencia de RNA que 
es complementaria a la tira molde del gen. La transcripción 
de RNA tiene la misma polaridad (5' a 3’) que la tira codifi- 
cadora, pero contiene U en lugar de T. E. coli RNAP consiste 
en un complejo central de dos subunidades alfa y dos subuni- 
dades beta (В y В). La holoenzima contiene la subunidad 
sigma cuando está próxima al sitio de inicio de transcripción 
(dentro de —10 pb) pero luego la transcripción procede con 
todo el complejo. La burbuja de transcripción es un área de 
17 pb de DNA fundido y el complejo entero cubre 30 a 75 pb, 
según la conformación de RNAP. 


terminador. El producto de RNA, que se sintetiza en 
dirección 5' a 3”, es la copia primaria. En los procariotes, 
ésta puede representar el producto de varios genes 
contiguos; en las células de mamífero, por lo general, 
es el producto de un solo gen, Los extremos 5' de la copia 
primaria de RNA y del RNA citoplásmico maduro son 
idénticos. Por tanto, el punto de inicio de la trans- 
cripción corresponde al nucleótido 5' del mRNA. 
Esta se designa posición +1, igual que el nucleótido 
correspondiente en el DNA. La numeración aumenta 
en la secuencia si se sigue corriente abajo. Esta forma 
convencional facilita la localización de regiones par- 
ticulares, como por ejemplo, límites de intrones y 
exones. El nucleótido en el promotor adyacente al sitio 
de inicio de transcripción se designa —1 y esta numeración 
negativa aumenta si la secuencia se sigue corriente 
arriba, alejándose del sitio de inicio. De este modo se 
tiene una forma convencional de definir la ubicación 
de los elementos reguladores en el promotor. 

Las copias primarias por la RNA polimerasa II se 
rematan con rapidez con trifosfato de 7-metilguanosina 
(figura 37-10), remate que persiste y finalmente 
aparece en el extremo 5’ del mRNA citoplásmico maduro. 
Se presume que estos “remates” son necesarios para 
el procesamiento subsiguiente de la transcripción pri- 
maria a mRNA, para la traducción y para la protección 
del mRNA contra ataque exonucleolitico 5 > 3'. 

La RNA polimerasa (RNAP) dependiente del 
DNA de la bacteria Escherichia coli existe como una 
molécula central compuesta de cuatro subunidades; 
dos de éstas son idénticas entre sí (las subunidades 
alfa) y las otras dos son semejantes en tamaño una a 
la otra, pero no idénticas (subunidad beta y subunidad 
beta’; figura 39-2), La RNAP también tiene dos 
moléculas de cinc. La RNA polimerasa central utiliza 
un factor proteínico específico (el factor sigma [с]) 
que ayuda a la enzima central para unirse con mayor 
fuerza a la secuencia específica de desoxinucleótidos 
de la región promotora. Las bacterias contienen múlti- 
ples factores sigma y cada uno actúa como proteína 
reguladora que modifica la especificidad de recono- 
cimiento del promotor de la RNA polimerasa. La 
aparición de diferentes factores sigma puede corre- 
lacionarse temporalmente con varios programas de 
expresión genética en los sistemas procarióticos, tales 
como desarrollo de bacteriófagos, esporulación y la 
respuesta al choque térmico. 


LA SÍNTESIS DE RNA COMPRENDE | 
INICIO, ELONGACIÓN Y TERMINACIÓN 


El proceso de síntesis del RNA, representado en la 
figura 39-3, incluye primero la unión de la molécula de 
la RNA holopolimerasa con el molde en el sitio pro- 
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Figura 39-3. Ciclo de transcripción en bacterias. La transcripción de RNA bacteriano, se describe en cuatro pasos: 1) Unión 


al molde: la RNA polimerasa (RNAP) se une al DNA y localiza al promotor. 2) Ini 


de la cadena: la holoenzima RNAP 


(centro + factores sigma) cataliza el acoplamiento de la primera base (por lo general, ATP o GTP) a un segundo trifosfato de 
ribonucleósido para formar un dinucleótido. 3) Elongación de la cadena: se agregan residuos sucesivos al 3'-ОН terminal 
de la molécula naciente de RNA; los factores sigma se separan de la holoenzima, después que se alcanza una longitud de 
cadena de casi 10. 4) Terminación de la cadena y liberación: la cadena terminada de RNA y la RNAP se liberan del molde. 
La holoenzima RNAP, se forma de nuevo, encuentra un promotor y se repite al ciclo. (Ligeramente modificada y reproducida 
con autorización de Chamberlin M: Bacterial DNA-dependent RNA polymerases. Página 85 en: The Enzymes, vol XV. 


Academic Press, 1982.) 


motor. A la unión sigue un cambio en la conformación 
de la RNAP; luego, el primer nucleótido (casi siempre 
una purina) se une al sitio de inicio en la subunidad 
beta de la enzima. En presencia de los cuatro nucleóti- 
dos, la RNAP se mueve a la segunda base en el molde, se 
forma un enlace fosfodiéster y ahora, la cadena na- 
ciente se adhiere al sitio de polimerización en la 
subunidad beta de RNAP (debe notarse aquí la ana- 
logía de los sitios A y Р en el ribosoma; figuras 40-7 
y 40-8). 

El inicio de la formación de la molécula de RNA 
en su extremo 5' va seguido por la liberación del factor 
alfa, en tanto que el alargamiento del RNA de 5' a 3' 
continua antiparalelo a su plantilla. La enzima 
polimeriza los ribonucleótidos en una secuencia 
específica dictada por la tira molde e interpretada 


según las reglas de pareamiento de bases de Watson- 
Crick. En la reacción de polimerización se libera 
pirofosfato. Tanto en procariotes como en eucariotes 
es común que en la molécula de RNA se polimerice 
primero un ribonucleótido de purina. 

Conforme el complejo de alargamiento que con- 
tiene a la RNA polimerasa central, progresa a lo largo 
de la molécula de DNA, debe ocurrir un desenro- 
Патіепќо del DNA para proporcionar el acceso a la 
base apropiada que se parea a los nucleótidos de la tira 
codificadora. La extensión del desenrollamiento del 
DNA es constante a lo largo de la transcripción y se 
calcula que es de 17 pares de bases por molécula de 
polimerasa. Por tanto, parece que el tamaño de la 
región desenrollada del DNA lo dicta la polimerasa y 
es independiente de la secuencia del DNA en el com- 
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plejo. Esto sugiere que la RNA polimerasa se re- 
laciona con una actividad “‘desenrollasa” que abre la 
hélice del DNA. El hecho de que la doble hélice del 
DNA deba desenrollarse y las tiras partirse por lo 
menos transitoriamente para la transcripción implica 
cierto rompimiento de la estructura nucleosómica de 
las células eucariotas. 

La terminación de la síntesis de la molécula de RNA 
se señala por una secuencia en la tira codificadora de 
la molécula de DNA, señal que se registra por una pro- 
teína de terminación, el factor rho (p). Posterior a la 
terminación de la síntesis de la molécula de RNA, la en- 
zima central se separa de la plantilla de DNA. Con la 
ayuda de otro factor sigma, la enzima central reconoce 
entonces un promotor, en el cual se inicia la síntesis 
de una nueva molécula de DNA. De manera simultánea, 
más de una molécula de polimerasa de RNA puede 
transcribir la misma tira codificadora, pero el proceso 
se ejecuta en fases y espaciado de tal manera que en 
todo momento cada una está transcribiendo una parte 
distinta de la secuencia del DNA. En la figura 394 se 
muestra una microfotografía electrónica de la síntesis 
de RNA. 


LAS CÉLULAS DE LOS MAMÍFEROS 
POSEEN VARIAS RNA POLIMERASAS 
DEPENDIENTES DE DNA 


Las propiedades de polimerasas de mamíferos se 
muestran en el cuadro 39-1. Cada una de estas RNA poli- 
merasas dependientes del DNA parecen ser causantes 
de la transcripción de diferentes grupos de genes. Los 
tamaños de las RNA polimerasas para las tres clases 
principales de RNA eucariótico oscilan entre 500 000 
a 600 000 de peso molecular. Todas estas enzimas 
comparten la organización estructural subunitaria básica 
de la RNA polimerasa bacteriana, Todas poseen dos 
subunidades grandes y varias subunidades más 
pequeñas. Los trabajos recientes de clonación y secuen- 
ciamiento del DNA indican que las RNA polimerasas 
eucarióticas tienen extensas homologías de aminoácidos 
con las RNA polimerasas procarióticas. Aún no se 
comprenden las funciones de cada una de las subuni- 
dades. Es probable que muchas pudieran tener funciones 
reguladoras, como servir de asistentes de la poli- 
merasa en el reconocimiento de secuencias específicas 
tales como las promotoras y las señales de terminación. 

Una toxina del hongo Amanita phalloides, la alfa 
amanitina, es un inhibidor específico de la RNA 
polimerasa nucleoplásmica dependiente de DNA eu- 
cariótico (RNA polimerasa 11) y como tal ha probado 
ser un instrumento poderoso en la investigación 
(cuadro 39-1). Se considera que la alfa amanitina 
bloquea la translocación de la RNA polimerasa II 
durante la transcripción. 


Figura 39-4. Micrografía electrónica de copias multiples de 
genes de RNA ribosómico de anfibio que están en proceso 
de transcripción. La amplificación es ~6000 x. Nótese que la 
longitud del copiado aumenta a medida que las moléculas de 
RNA polimerasa avanzan a lo largo de los genes individuales 
del RNA ribosómico. De esta manera, las copias cortas se 
encuentran unidas al extremo proximal del gen transcrito, en 
tanto que las copias largas se encuentran unidas a su extremo 
distal. Las flechas indican la dirección (5' a 3’) de la transcrip- 
ción. (Reproducida con autorización de Miller OL Jr, Beatty 
BR: Portait of a gene. J Cell Physiol 1969;74[Suppl 1]:225.) 


CIERTAS SECUENCIAS DE DNA 
SON IMPORTANTES COMO | 
SEÑALES DE TRANSCRIPCIÓN 


El análisis de la secuencia del DNA de genes especifi- 
cos obtenidos por la tecnología del DNA recombi- 
nante ha permitido el reconocimiento de un número 


Cuadro 39-1. Nomenclatura y localización de las 
RNA polimerasas dependientes del DNA 


en animales 
— Clase & Productos 
de enzima | Sensibilidad a la alfa principales 
1(А) Insensible tRNA 
II (B) Sensible a baja concen- | hnRNA (mRNA) 
tración (107 a 10 mol/L) 
Ш (С) Sensible а concentración | tRNA y RNA 5S 
elevada amanitina 
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de secuencias importantes en la transcripción génica. 
A partir del gran número de genes bacterianos estudiados 
es posible construir modelos acordes del promotor de 
la transcripción y de las señales de terminación. 

La pregunta “¿Cómo encuentra la RNA polimerasa 
el sitio correcto de inicio de la transcripción?” no es 
trivial cuando se considera la complejidad del genoma. 
Escherichia coli tiene 2 x 10° sitios de inicio de transcrip- 
ción en su DNA con 4 x 10° pb. La situación es aún 
más compleja en el ser humano donde algo así como 
10% sitios de inicio de transcripción se reparten en su 
DNA de 3 x 10” pb. La RNAP puede unirse a varias 
regiones del DNA, pero revisa la secuencia de DNA 
a una velocidad de 10* pb/seg, hasta que reconoce 
ciertas regiones, a las cuales se une con mayor afinidad. 
Esta región se denomina promotor, y es la unión de la 
RNAP con el promotor, lo que asegura un inicio 
preciso de la transcripción. 

Los promotores bacterianos son de aproxi- 
madamente 40 pares de nucleótidos (40 pb o cuatro 
giros de la doble hélice del DNA) de longitud, región 
suficientemente pequeña para ser cubierta por una 
molécula de RNA holopolimerasa de Е. coli. En esta 
región de familias de promotores están dos elementos 
cortos de secuencia conservada. Aproximadamente 
35 pares de bases corriente arriba del sitio de inicio de 
la transcripción hay una familia de secuencia de ocho 
pares de nucleótidos 5'-TGTTGACA-3', mostrada en 
la figura 39-5. Más cercana al sitio de inicio de la 
transcripción, aproximadamente 10 nucleótidos corriente 
arriba, está una secuencia de seis pares de nucleótidos, 
rica en AT (5'-TATAAT-3'). La última secuencia 
tendrá una temperatura baja de fusión debido a su 
deficiencia de pares de nucleótidos GC. Por tanto, se 
piensa que la caja TATA (genes eucarióticos) o caja 
Pribnow (genes procarióticos) facilita la disociación 
entre las tiras codificadora y no codificadora, de modo 


que la RNA polimerasa unida a la región del promotor 
puede tener acceso a la secuencia de nucleótidos de 
su tira codificadora adyacente, corriente abajo, Otras 
bacterias tienen combinaciones (cajas) diferentes pero 
en general todas poseen dos componentes para el 
promotor; éstos tienden a estar en la misma posición 
relativa al sitio de inicio de transcripción correspon- 
diente y en todos los casos las secuencias entre las 
cajas no tienen semejanza. 

Las señales de terminación de la transcripción 
dependientes de rho en E. coli también parecen tener 
una familia de secuencias distintiva, como se muestra en 
la figura 39-6. Puede observarse que la familia de las 
secuencias conservadas, la cual también tiene una 
longitud aproximada de 40 pares de nucleótidos de lon- 
gitud, contiene una repetición invertida separada o 
interrumpida, seguida por una serie de pares de bases 
de AT. Conforme prosigue la transcripción a través de 
la repetición invertida separada, la copia generada 
puede formar la estructura intramolecular en horquilla 
esquematizada también en la figura 39-6, La trans- 
cripción continúa dentro de la región AT y con la 
ayuda de un factor proteínico de terminación llamado 
rho (p) la RNA polimerasa se detiene y se separa 
liberando la copia primaria. 


Las señales de transcripción en células 
de mamíferos son más complejas 


Es evidente que las señales en el DNA que controlan 
la transcripción en células eucariotas son de varios 
tipos. Dos clases de elementos en la secuencia son 
promotores proximales. Uno de éstos define dónde 
comenzará la transcripción a lo largo del DNA y el 
otro determina con qué frecuencia ocurrirá el fe- 
nómeno. Por ejemplo en el gen de la timidina cinasa 
del herpes simple, que utiliza factores de transcripción 


Inicio de la 
transcripción 


Región codificadora 


Promotor 


Tira no codificadora 5' 


del gen Р 


TGTTGACA | 
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Figura 39-5. Promotores bacterianos, como los que se muestran aquí de E. сой, comparten dos regiones de secuencias de 
nucleótidos altamente conservadas. Estas regiones se localizan 35 y 10 pb corriente arriba (en dirección 5' de la tira 
codificadora) desde el sitio de inicio de la transcripción, la cual se indica como +1. Por convención, todos los nucleótidos 
corriente arriba del sitio de inicio de transcripción (en +1) se numeran en un sentido negativo. También por convención, los 
elementos de secuencias reguladoras de DNA (caja TATA, etcétera) se describen en la dirección 5' a 3’ y como siendo de la 
tira codificadora. Sin embargo, estos elementos sólo funcionan en DNA de tira doble. 
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Figura 39-6. La señal de terminación de transcripción bacteriana en el gen, contiene una repetición separada invertida (las 
dos áreas en cajas) seguida por una extensión de pares de bases (esquema superior). La repetición invertida, cuando se 
transcribe a RNA, puede generar la estructura secundaria en el RNA de transcripción como se muestra en el esquema inferior. 


de su huésped mamífero para la expresión de sus 
genes, hay un sitio único de inicio de la transcripción 
y la precisión de la misma desde este sitio depende de 
una secuencia localizada 32 nucleótidos corriente arriba 
de dicho sitio (figura 39-7). Esta región tiene la 
secuencia TATAAAAG y muestra una homología 
notable con la caja TATA, que se localiza aproxi- 
madamente a 10 pb corriente arriba del punto de ini 
del mRNA procariótico. La mutación o inactivación de 
la caja TATA reduce de manera notable la transcrip- 
ción del gen del herpes simple. La mayoría de los 
genes de mamiferos tienen una caja TATA que, por 
lo común, se localiza cerca de 15 pb hacia arriba de la 
corriente desde el sitio de inicio de la transcripción. 
La secuencia de consenso es TATAAA, aunque se han 
caracterizado numerosas variaciones, que por lo gene- 
ral implican cambios en T o A. La caja TATA enlaza 
la proteína enlazadora TATA (TBP) de 30kDa la cual, 


E) © 


a su vez, enlaza otras proteínas denominadas factores 
relacionados con TBP (TAF). Este complejo de TBP 
y TAF, antes denominado TFIID, representa el primer 
paso en la formación del complejo de transcripción 
sobre el promotor. 

En un reducido número de genes falta la caja 
TATA. En tales casos, un iniciador de secuencia (Inr) 
dirige la RNA polimerasa II al promotor con lo cual 
se asegura que la transcripción basal arranque en el 
sitio correcto. Los elementos de Inr alcanzan el sitio 
de arranque (desde -3 hacia +5) y consiste de la 
secuencia de consenso general (Pi) A-:NT/A(Pi)2, 
misma que es semejante a la secuencia del sitio de 
inicio. (La А. indica el primer nucleótido transcrito.) 
Aus. no se identifican las proteínas exactas que se 
enlazan a Inr para dirigir el enlace de pol II. Los 
promotores que poseen una caja TATA y un Inr 
pueden ser más poderosos que aquellos que sólo 
tienen uno de estos elementos. 


+1 


Región codificadora de tk 
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GC H cajaTATA 


Figura 39-7. Elementos de transcripción y factores de unión en el gen de timidina cinasa (tk). La RNA polimerasa Il dependiente 
de DNA se fija corriente abajo de la región de la caja TATA (la cual se une al factor de transcripción TFIID) para iniciar la 
transcripción en un nucleótido sencillo. La frecuencia de este suceso aumenta con la presencia corriente arriba de elementos 
que actúan cis (las cajas GC y СААТ). Estos elementos se unen a los factores de transcripción que actúan trans Sp1 y СТЕ, 
respectivamente y pueden funcionar en orientación inversa (flechas). 
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Secuencias alejadas corriente arriba del sitio de 
inicio forman un elemento funcional sencillo encargado 
de determinar con qué frecuencia ocurre este fenó- 
meno de transcripción. Las mutaciones en cualquiera 
de estas regiones, reducen la frecuencia de inicios 
transcripcionales de 10 a 20 veces. Estos elementos 
DNA se conocen como cajas GC y CAAT, debido a las 
secuencias de DNA implicadas. Como se ilustra en la 
figura 39-7, cada una de estas cajas se une a una 
proteína, Spl en el caso de la caja GC y СТЕ (о С/ЕРВ, 
МЕ1, NFY) para la caja СААТ. La frecuencia de 
inicio de transcripción es una consecuencia de estas 
interacciones proteína-DNA, mientras que la interacción 
proteína DNA en la caja TATA, asegura la fidelidad 
del DNA. Se dice que estos elementos DNA actúan 
cis, porque se encuentran localizados en la misma 
molécula de DNA que el gen bajo regulación. Para los 
factores proteínicos, se dice que actúan frans, debido 
a que se originan de genes localizados presuntamente 
en diferentes cromosomas. 

Estos elementos promotores basales que confieren 
fidelidad y frecuencia al inicio tienen requerimientos 
estrictos en cuanto a posición y orientación, en par- 
ticular la caja ТАТА. Los cambios de una sola base 
tienen efectos notables sobre la función; el espa- 
ciamiento respecto al sitio de inicio es crítico y, por 
lo general, no funcionan si se invierte la orientación 
5' a 3' (figura 39-8). 


Cuadro 39-2. Algunos de los elementos de control 
de la transcripción y los factores que los unen, los 
cuales se encuentran en genes transcritos por la 
RNA polimerasa II. El asterisco significa que 
cualquier nucleótido será suficiente 


Secuencia con 
Elemento sentido Factor 
Caja TATA TATAAA TBP 
Caja CAAT ССААТС С/ЕВР*, МЕ-Ү* 
Caja GC GGGCGG Spt 
CAACTGAC Mio D 
T/CGGA/CNSGCCAA | NFI* 
Octámero de lg | АТССАААТ Octl, 2, 4, 6* 
API TGAG/CTC/AA Jun, Fos, ATF* 
Respuesta sérica|GATGCCCATA [Factor de respuesta 
Choque térmico. RINE, Factor de trans- 
cripción del choque 
térmico 


Una tercera clase de secuencias de elementos 
puede incrementar о reducir la tasa basal de la velocidad 
inicial de transcripción de genes eucarióticos. Estos 
elementos se llaman amplificadores o silenciadores, 
según el efecto que tienen. Pueden encontrarse en 
diversas ubicaciones corriente arriba o corriente abajo 
del sitio de inicio. Al contrario de los elementos 
promotores proximales y corriente arriba, los ampli- 
ficadores y silenciadores pueden ejercer sus efectos 
aunque se encuentren cientos o miles de bases lejos 
de unidades de transcripción localizadas en el mismo 
cromosoma (enlaces cis). De manera sorprendente, 
amplificadores y silenciadores pueden funcionar en 
una modalidad independiente de la orientación. Están 
descritos docenas de estos elementos. En algunos 
casos los requerimientos de secuencia se encuentran 
muy constreñidos; en otros se permiten considerables 
variaciones en la secuencia. Algunas secuencias en- 
lazan sólo a una proteína única, pero la mayoría enlaza 
varias proteinas. De manera semejante, una proteina 
única puede enlazar a más de un elemento. 

Los elementos de respuesta a hormonas (para 
esteroides, Ts, ácido retinoico, péptidos, etcétera) ac- 
túan en conjunto con amplificadores y silenciadores 
(capítulo 44). Otros procesos que aumentan o dis- 
minuyen la expresión del gen, tales como la respuesta 
a: choque térmico, metales (Cd* y 7п?°) y algunos 
compuestos químicos tóxicos (por ejemplo, dioxina) 
son mediados por elementos reguladores específicos. 
La expresión de genes de tejidos específicos, por 
ejemplo, el gen de la albúmina en el hígado, se media 
por secuencias también específicas del DNA. 

Las señales para terminar la transcripción que 
ejecuta la RNA polimerasa II eucariótica, son muy 
poco comprendidas. Sin embargo, parece que las 
señales de terminación existen bastante lejos corriente 
abajo de la secuencia codificadora de los genes eu- 
carióticos. Por ejemplo, la señal de terminación de la 
transcripción para la beta globina del ratón ocurre en 
varias posiciones, de 1000 a 2000 bases más allá del 
sitio en el cual la cola de poli(A) será agregada finalmente. 
Poco se sabe del proceso de terminación o de si están 
involucrados factores específicos de terminación se- 
mejantes al factor rho bacteriano. Sin embargo, ahora 
se sabe que el extremo 3’ del mRNA se genera después 
de la transcripción, al parecer en dos etapas. Después de 
que la RNA polimerasa П ha recorrido la región de la 
unidad de transcripción codificando el extremo 3' de 
la copia, una RNA endonucleasa abre la copia primaria 
en una posición que está aproximadamente 15 bases en 
dirección 3' hasta una secuencia de consenso AAUAAA, 
que probablemente sirve como una señal de escisión 
en las copias eucarióticas. Por último, el extremo 3' 
recién formado es poliadenilado en el nucleoplasma, 
como se verá adelante. 
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Expresión regulada 


Elemento 
proximal 
(caja TATA) 


Otros 
elementos 
reguladores 


Gen estructural | 


Figura 39-8. Esquema que muestra las regiones de control de transcripción еп gen eucariótico de clase teórica II (productor 
de mRNA). Como un gen funcional puede dividirse en sus regiones estructurales y reguladoras,como lo define el sitio de inicio de 
la transcripción (flecha). El gen estructural contiene la secuencia de DNA que se transcribe a mRNA, que por último se traduce 
a proteina. La región reguladora consiste de dos clases de elementos. Una clase es responsable de asegurar la expresión 
basal, este elemento por lo general tiene dos componentes. El componente proximal, por lo general, la caja TATA, dirige a la 
RNA polimerasa II al sitio correcto (fidelidad). En promotores sin TATA, un elemento iniciador (Inr) que ocupa el sitio de inicio 
(+1), puede dirigir a la polimerasa hacia este lugar. Otro componente, el elemento corriente arriba, especifica la frecuencia de 
inicio. De éstos, el mejor estudiado es la caja CAAT, pero varios otros elementos (5р1, NF1, AP1, etcétera) pueden utilizarse 
en genes diversos. La expresión regulada está constituida por elementos que amplifican o silencian la expresión y por otros 
que median la respuesta a varias señales, incluyendo hormonas, choque térmico, metales y compuestos químicos. También, 
la expresión especifica de tejido comprende secuencias especiales de esta clase. Es posible que estas dos regiones 
reguladoras se traslapen en su función (linea de conexión). La dependencia de la orientación de todos los elementos se indica 
por las flechas dentro de las cajas. Por ejemplo, los elementos proximales deben estar en la orientación 5' a 3'. Los elementos 
corriente ariba trabajan mejor en la orientación 5' a 3’, pero algunos pueden estar invertidos. Las lineas punteadas indican 
que algunos elementos no están fijos respecto al sitio de inicio de la transcripción. Efectivamente, los elementos responsables 
de la expresión regulada pueden localizarse intercalados con otros elementos corriente arriba o se localizan abajo del sitio de 
inicio, De hecho, algunos elementos responsables de la regulación de la expresión pueden localizarse ya sea esparcidos con 


ае. 


los elementos corriente arriba, о estar localizados corriente abajo del sitio de inicio. 


EL COMPLEJO DE TRANSCRIPCIÓN 
EUCARIOTE 


Un aparato complejo, consistente en hasta 50 proteínas 
únicas, proporciona transcripción precisa y regulable 
de los genes eucariotes. Las enzimas de la RNA poli- 
merasa (pol I, pol II y pol III para los genes de clase 
I, Пу Ш, respectivamente) transcriben información 
contenida en la tira molde del DNA dentro del RNA. 
Estas polimerasas pueden reconocer un sitio específico 
en el promotor para iniciar la transcripción en el 
nucleótido apropiado. Sin embargo, las RNA polime- 
rasas no son capaces de discriminar entre las secuencias 
promotoras y otras regiones del DNA; por tanto, otras 
proteínas facilitan el enlace con el promotor específico 
de estas enzimas. En las bacterias esta función se cumple 
por una diversidad de los denominados factores sigma. 
Un complejo factor sigma-polimerasa enlaza selecti- 
vamente con el DNA en el promotor bacteriano. 


Formación del complejo 
de transcripción basal 


La situación es más compleja en los genes eucariotes. 
Como ejemplo se describen los genes de clase П, o 
sea, aquellos transcritos por pol II para hacer mRNA. 
En los genes de clase II la función de los factores 
sigma la asumen varias proteínas. La transcripción 


basal requiere, además de pol Il, varios factores de- 
nominados A, B, D, E, F, H y J, algunos de los cuales 
se componen de varias subunidades diferentes. Estos 
factores se abrevian por conveniencia como TFIIA, 
TFIIB, etcétera (del inglés transcription factor) para 
el gen del factor de transcripción clase II. El TFIID que 
enlaza la caja TAT A es el único de estos factores capaz 
de enlazarse a secuencias específicas del DNA. Como 
se menciona antes, TFIID consta de proteína enlazadora 
de TATA (TBP) y varios factores relacionados con 
TBP (TAF). El TBP se enlaza a la caja TATA en la estria 
menor del DNA (la mayoría de los factores de trans- 
cripción se enlazan a la estría mayor). Este evento 
señala un promotor específico para la transcripción y, 
en secuencia, se enlaza el ТЕПА (arriba de la corriente 
de TFIID), a continuación se enlaza el TFIIB (abajo de 
la corriente desde TFIID), seguido por el complejo 
TFIIF pol II y después el ТЕПЕ (figura 39-9). Cada 
uno de estos eventos de enlace extiende el tamaño del 
complejo que al final alcanza a cubrir 75 pb (desde ~45 
hasta +30, con relación a +1, siendo éste el nucleótido 
desde donde comienza la transcripción). Los TFIIH y 
ТЕП) se agregan a la superficie del complejo, el cual 
está ahora completo y capaz de transcripción basal a 
partir del nucleótido correcto. Esta colección de com- 
ponentes, ensamblados se denomina complejo preinicio. 
En los genes carentes de caja TATA, se requieren los 
mismos factores, incluso TBP. En tales casos un ini- 
ciador de secuencia (inr) coloca en posición al complejo 
para el inicio preciso de la transcripción. 
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Figura 39-9. El complejo eucariote de transcripción basal. La formación del complejo de transcripción basal inicia cuando 
TFIID se enlaza a la caja ТАТА. Esto dirige el ensamble de diversos componentes por interacciones DNA-proteina y 
proteina-proteina, El complejo completo cubre el DNA desde la posición -45 a +30 con relación al sitio de inicio (+1, señalado 


por la flecha) 


La función de los activadores 
y coactivadores de la transcripción 


Al principio se consideró que el ТЕШЭ era una proteína 
única. Sin embargo, diversas porciones de información 
llevan al descubrimiento de que el TFIID es en realidad 
un complejo consistente en TBP y varios TAF. La primera 
evidencia fue que el TBP se enlaza a un segmento del 
DNA de 10 pb, inmediatamente sobre la caja TATA, 
en tanto que TFIID cubre una porción de 35 pb (figura 
39-9). La segunda, el TBP tiene una masa molecular 
de alrededor de 30 kDa, en tanto que el complejo TFIID 
tiene una masa de cerca de 700 kDa. Por último, y 
quizá la más importante, el TBP apoya la transcripción 
basal pero no aumenta la transcripción que propor- 
cionan ciertos activadores; por ejemplo, Sp! ligado a 
la caja GC. Por otra parte, el TFIID apoya ambas, la 
transcripción basal у la aumentada por Spl, Осії, 
AP1,CTF, ATF, etcétera (cuadro 39-2). Los TAF son 
esenciales para esta transcripción aumentada por ac- 
tivador. En el presente no está claro si hay uno o varios 
tipos de TFIID que puedan diferir en sus componentes de 
los TAF concomitantes con TBP. Es concebible que 
diferentes combinaciones de TAF con TBP puedan 
enlazarse a diferentes promotores, y esto puede repre- 
sentar la activación selectiva que se observa en varios 
promotores y la diferente fuerza de otros. Toda vez 
que los TAF se requieren para la acción de los 
activadores, a menudo se denominan coactivadores. 
Por tanto, hay tres clases de factores de transcripción 
implicados еп la regulación de los genes de clase 11: 
factores basales, coactivadores y activadores-repre- 
sores (cuadro 39-3). 

Una representación de cómo varios activadores 
pueden incrementar la transcripción de un gen se 
muestra en la figura 39-10. También se considera que 


las hormonas, al promover la interacción de los recep- 
tores y otros factores con elementos específicos del 
DNA, influencian la transcripción a través de meca- 
nismos de activador-coactivador. La represión de la 
transcripción, no tan estudiada, podría cumplirse me- 
diante la interferencia en el ensamble de TAF con 
TBP o mediante la interrupción de un activador de 
complejo ТАЕ. 


LA UBICACIÓN DE ELEMENTOS 
DEL DNA QUE ACTÚAN EN POSICIÓN 
CIS ES INTRAGENICA EN GENES 
CLASE Ill 


La RNA polimerasa Ш dependiente de DNA, que 
transcribe los genes para el tRNA y genes de RNA de 
bajo peso molecular (capítulo 37), reconoce a un 
promotor que está en el interior del gen que se va a 
expresar, más que corriente arriba del punto de inicio 
de la transcripción. En el caso de los genes eucarióti- 
cos para tRNA, existen dos bloques separados internos 
(A y B) de secuencias que actúan como un promotor 
intragénico. Las secuencias de los bloques A y B 
existen en la molécula madura de tRNA en regiones 
que están altamente conservadas y participan en la 
formación de los brazos D y TyC, respectivamente 


Cuadro 39-3. Tres clases de factores 
de transcripción en genes clase II 
Mecanismo general Г Componentes específicos 
Componentes basales | TBP, ТЕПА, B, E, G, F, H y J 
Coactivadores TAF 
Activadores SP1, ATF, CTF, AP1, etcétera 
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Velocidad de 
transcripción 


Complejo de 
transcripción 


Figura 39-10. Vista hipotética de cómo pueden incrementar 
la transcripción los activadores y coactivadores de la trans- 
cripción. Todos los componentes del complejo de transcrip- 
ción basal que se muestran en la figura 39-9 en esta figura 
se muestran como un óvalo grande. El componente TBP del 
TFIID se muestra unido a la caja TATA. Unos pocos TAF se 
acompañan con TBP. En este caso un activador de la trans- 
cripción, el СТЕ, se enlaza a la caja СААТ y forma un 
complejo de asa por interacción con un ТАР. 


(figura 37-11). Manipulando la estructura de los 
genes para el tRNA, se ha demostrado que para la 
función de promotor, la distancia óptima entre los 
bloques A y B es de 30 a 40 pares de bases y que el 
punto de inicio de la transcripción ocurre entre 10 y 
16 pares de bases corriente arriba del bloque A. Para 
el gen 5S de RNA, el cual también es transcrito por la 
RNA polimerasa 111, parece haber un factor proteínico 
específico de transcripción el cual, una vez que se une 
al promotor intragénico para ese gen, probablemente 
interactúa con una molécula de RNA polimerasa III 
para colocar sus sitios catalíticos sobre el punto de 
inicio de la transcripción del DNA. Un mecanismo 
semejante, que utiliza factor(es) de transcripción 
específico(s) que actúa(n) como trans, puede interve- 
nir en la transcripción de genes para tRNA. 


A MENUDO, LAS MOLÉCULAS 
DE RNA SE PROCESAN ANTES 
DE VOLVERSE FUNCIONALES 


En los organismos procarióticos, las copias primarias 
de los genes que codifican el mRNA comienzan a 
servir como moldes de traslación aun antes de com- 


pletar su transcripción. Es probable que esto se deba 
aque el sitio de transcripción no está compartimentalizado 
en un núcleo como ocurre en organismos eucarióticos. 
Por tanto, transcripción y traslación están acopladas 
en las células procarióticas. En consecuencia, el mRNA 
procariótico está sujeto a escasa modificación y proce- 
samiento antes de llevar a cabo su función propuesta 
en la síntesis de proteínas. Las moléculas de rRNA y 
tRNA de los procariotes se transcriben en unidades 
considerablemente mayores que la molécula final. En 
efecto, muchas de las unidades de transcripción del 
tRNA contienen más de una molécula. Así, en los 
procariotes se requiere el procesamiento de estas 
moléculas precursoras de rRNA у tRNA para la gene- 
ración de las moléculas finalmente funcionales. 

Casi todas las copias primarias de RNA en euca- 
riotes experimentan un extenso procesamiento entre 
el momento de su síntesis y el momento en que sirven 
para su función última, ya sean mRNA o moléculas 
estructurales сото el tRNA, el RNA 55 o el rRNA. 
El procesamiento ocurre primariamente dentro del 
núcleo. Este incluye el remate, reacciones nucleolíticas 
y de ligadura, adiciones terminales de nucleótidos y 
modificaciones de nucleósidos. Sin embargo, es evi- 
dente que para las células de los mamíferos, 50 a 75% del 
RNA nuclear, con terminaciones 5’ rematadas, no 
contribuye al mRNA citoplásmico. Este RNA nuclear 
perdido es notablemente mayor que el que puede 
explicarse razonablemente por la pérdida de las 
secuencias intercaladas solas (véase adelante). Por 
tanto, la función precisa de las copias aparentemente 
excesivas en el núcleo de las células de mamífero se 
desconoce. 


LAS PORCIONES CODIFICADORAS 
(EXONES) DE LA MAYOR PARTE 
DE GENES EUCARIOTES ESTÁN 
SEPARADAS POR INTRONES 


Como consecuencia del avance en las técnicas para 
clonación y secuenciamiento del DNA, es ahora apa- 
rente que dentro de porciones que cifran aminoácidos 
(exones) de numerosos genes, existen intercaladas 
largas secuencias de DNA que no contribuyen a la 
información genética traducida en última instancia en 
la secuencia de aminoácidos de una molécula de pro- 
teína (capítulo 38). De hecho, estas secuencias inte- 
rrumpen en realidad la región codificadora de genes 
estructurales. Estas secuencias intercaladas (in- 
trones) aparecen en el interior de la mayor parte, pero 
no en todos los genes de los eucariotes superiores. Las 
copias primarias de los genes estructurales contienen 
RNA complementario a las transcripciones de secuencias 
intercaladas. Sin embargo, las secuencias de intrones 
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exón 2. El intron se 


Figura 39-11. Procesamiento de la transcripción primaria (hnRNA) para MRNA. En esta transcripción teórica el extremo 5’ 
izquierdo del intron se corta (1) y se forma un lazo entre G en el extremo 5' del intron y A próxima al extremo 3' en la secuencia 
con sentido UACUAAC. Esta secuencia se denomina el sitio de rama y es la posición 3' más cercana de A que forma el enlace 
5-2 con G. Luego, se corta el extremo 3' derecho del intron (Ш). El lazo se libera y digiere, y el exón 1 se une al exón 2 en residuos G. 


de RNA se separan de la copia y los exones de la 
misma se empalman de manera apropiada en el núcleo 
antes de que la molécula de mRNA resultante 
aparezca en el citoplasma para la traslación (figuras 
39-11 y 39-12). 

Se están aclarando los mecanismos por los cuales 
los intrones se retiran de la copia primaria en el 
núcleo, los exones unidos para formar la molécula de 
mRNA y la molécula de mRNA transportada al cito- 
plasma. Aunque las secuencias de nucleótidos en los 
intrones de diversas copias de eucariotes son muy 
heterogéneas, hay secuencias razonablemente conser- 
vadas en cada una de las dos uniones exon-intrón 
(empalmadas), y en el sitio de ramificación que se 
localiza de 20 a 40 nucleótidos corriente arriba del 
sitio 3' de empalme (véase secuencias de consenso en 


la figura 39-12). Una estructura especial, el “empal- 
mesoma” participa en llevar la transcripción primaria 
al mRNA. El empalmesoma consiste en la transcripción 
primaria, cinco RNA nucleares pequeños (U1, U2, 
U4, US y U6) y un número indeterminado de pro- 
teínas. La reacción de empalme arranca con un corte en 
la unión del exon 5' (donador o izquierdo) y el intron 
(figura 39-11). La terminal 5’ libre forma entonces un 
asa о estructura de lazo que es unida por un enlace 5'-2” 
al sitio de la A en la rama PiNPiPiPuAPi (figura 39-12). 
El sitio en la rama identifica el sitio 3’ de empalme. En 
la unión del intrón con el exón 3' (aceptor o derecho) 
se hace un segundo corte y se libera e hidroliza la 
estructura de lazo que contiene el intrón. Los exones 
5' y 3' se ligan para formar una secuencia continua. 


Secuencias de consenso 


A 
5 ala UAAGU 
С 


ЧАСЧААС С 


Exón |+ Intron. —_—_———>| Exon 3° 


Figura 39-12. Las secuencias de consenso en las uniones de empalme. Se muestran las secuencias 5' (donador o izquierdo) 
y 3' (aceptor o derecho). También se muestran las secuencias de consenso para el sitio de rama (UACUAAC) en la levadura. 
En las células de mamíferos esta secuencia de consenso es PiNPiPiPuAPi donde Pies una piridina, Pu es una purina y М es 
un nucleótido. El sitio de rama se localiza 20 a 40 nucleótidos arriba de la corriente desde la posición 3’, 
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Los snRNA y las proteínas concomitantes se re- 
quieren para la formación de las varias estructuras e 
intermedios. El Ul se enlaza primero, por pareo de 
base, a la terminal 5' del intrón. En seguida U2 se enlaza 
al sitio de la rama y también parece dirigir el enlace 
de Ul a este sitio, quizá mediante proteínas concomi- 
tantes con U1. La interacción U1/U2 en el sitio de la 
rama forma el asa y acerca los dos sitios de empalme. 
Un complejo trimérico de US y la combinación U4/U6 
se enlaza entonces al complejo. El U4 se libera y, 
después de una serie de movimientos y reacomodos, 
las dos terminales se reúnen, quizá por el complejo 
U2/U6. Es importante observar que el RNA sirve 
como agente catalítico. A continuación se repite esta 
secuencia en los genes que contienen múltiples in- 
trones. En tales casos se sigue un patrón definido para 
cada gen, y los intrones no necesariamente se retiran 
en secuencia: el 1, luego el 2, luego el 3, etcétera. 

Recientemente, se descubrió que durante el 
proceso de remoción de la secuencia intrón del premRNA, 
ahi se forma una molécula extraordinaria de RNA seme- 
jante а un lazo. Al parecer el extremo 5’ de la secuencia 
intermedia se une por medio de un enlace 2'—5' fos- 
fodiéster a un residuo de adenililo de 28 а 37 nucleótidos 
corriente arriba del extremo 3’ de la secuencia inter- 
media. Este proceso y la estructura se esquematizan 
en la figura 39—11. 

Al parecer, se ha resuelto el misterio de la re- 
lación entre el hnRNA y el correspondiente mRNA 
maduro en las células eucariotas. Las moléculas de 
hnRNA son las copias primarias más sus productos 
procesados iniciales, los cuales después de la adición 
de capuchones y de colas de poli(A) y de la remoción de 
la porción correspondiente a los intrones, se transportan 
al citoplasma como moléculas de mRNA maduro. 


El empalme alternativo proporciona 
una modalidad de regulación 


El procesamiento de las moléculas de hnRNA es un 
sitio potencial para la regulación de la expresión 
génica. De hecho se ha demostrado que los patrones 
alternativos del empalme del RNA están sujetos a un 
control de desarrollo. Podrían citarse numerosos 
ejemplos, pero con tres basta para establecer el punto. 
Por ejemplo, los mRNA citoplásmicos para la alfa 
amilasa en la glándula salival de la rata y en el hígado 
de este animal, difieren en su secuencia 5’ de nucleótidos, 
en tanto que el resto de los genes para mRNA que 
contiene la región codificadora y los sitios de adición 
de poli(A) son idénticos. Un análisis posterior reveló 
que aunque las copias primarias son enormes y trasla- 
pantes, se utilizan diferentes sitios de emplame para 
unir dos secuencias diferentes de remate y guía al 
mismo “cuerpo” de mRNA. Además, se utilizan pa- 
trones alternativos de empalme del RNA para generar 


dos cadenas pesadas diferentes de RNA de inmuno- 
globulinas, uno que codifica para una cadena pesada 
de proteína unida a la membrana y otro que codifica 
para una proteína de secreción de cadena pesada 
(capitulo 41). Portanto, el empalme del RNA frecuen- 
temente es necesario para la generación de moléculas 
de RNA mensajero y la función de empalme también 
proporciona un sitio para la regulación diferencial de 
la expresión del gen. 

Por lo menos una forma de beta talasemia, enfer- 
medad en la cual el gen beta globina de la hemoglobina 
está gravemente reprimido, parece consecuencia de un 
cambio de nucleótido en una unión exón-intrón, que 
impide la remoción del intrón y, por tanto, conduce a 
una dismincuión o ausencia de síntesis de la cadena beta. 
Esto se debe al hecho de la intercepción del marco 
normal de lectura de traslación del mRNA. Está claro 
que un defecto en este proceso fundamental (em- 
palme) recalca la precisión que el proceso de empalme 
RNA-RNA debe alcanzar. 


El RNA editor cambia el mRNA 
después de la transcripción 


El dogma central establece que, para un gen y gen 
producto dados, hay una correlación lineal entre la 
secuencia codificadora en el DNA, la secuencia en el 
mRNA y la secuencia proteínica (figura 38-7). Los 
cambios en la secuencia del DNA podrían reflejarse 
en un cambio en la secuencia del mRNA y, dependiendo 
del uso de codón, en la secuencia proteínica. En fecha 
reciente se han documentado unas pocas excepciones 
a este dogma. Se puede cambiar la información codi- 
ficadora a nivel del mRNA por RNA editor. En tales 
casos la secuencia codificadora del mRNA difiere de 
la del DNA consanguíneo. Un ejemplo es el gen de la 
apolipoproteina В (apo В) y el mRNA. El gen apo В 
único codifica un MRNA de 4563 codones el cual se 
traslada en el hígado al interior de una proteína de 512 
kDa. La modalidad intestinal de apo B es de cerca de 
250 kDa. Es idéntica a la proteína hepática hasta el codón 
2153, donde se detiene. Este truncamiento surge de 
sustitución de una C por T en el codón 2153, el cual 
convierte el codón CAA = glutamina en un codón de 
paro UAA. Este cambio de C a U se presenta postrans- 
cripcional por mecanismos aún no bien definidos. 
Otros ejemplos incluyen un cambio de glutamina a 
arginina en el receptor de glutamato y diversos cambios 
en los mRNA mitocondriales del tripanosoma que, por 
lo general, implican la deleción o adición de uridina. 


EL RNA PUEDE ACTUAR COMO 
CATALIZADOR 


Además de la acción catalítica otorgada por los 
snRNA en la formación de mRNA, se atribuyen al 
RNA otras diversas funciones enzimáticas. Las ribozimas 
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son moléculas de RNA con actividad catalítica. Esto, 
por lo general, implica reacciones de transesterificación 
y la mayoría se relaciona con el metabolismo del RNA 
(empalme y endorribonucleasa). En fecha reciente se 
observó que un componente del RNA ribosómico 
hidroliza un éster aminoacilo y por tanto desempeña 
una función central en el enlace péptido. Estas obser- 
vaciones, hechas en organelos de plantas, levaduras, 
virus y células eucarióticas superiores, muestran que 
el RNA puede actuar como una enzima. Esto ha 
revolucionado el pensamiento acerca de la acción 
enzimática y del origen de la vida misma. 


EL RNA MENSAJERO (mRNA) 
SE MODIFICA EN LOS EXTREMOS 
5Y3 


Como se mencionó las moléculas de mRNA de 
mamífero contienen un capuchón en su terminal 5' ушпа 
cola de poli(A) en la terminal 3’. La estructura de capu- 
chón se agrega al extremo 5' del precursor mRNA 
recién transcrito, en el núcleo antes de su transporte 
al citoplasma. Las colas poli(A) (cuando las hay) 
parecen añadirse en el núcleo o en el citoplasma. Las 
metilaciones secundarias de las moléculas de mRNA, 
las de los grupos 2 -hidroxi y el Ne de los residuos de 
adenililo, ocurren después de que la molécula de mRNA 
aparece en el citoplasma. Al parecer se requiere el 
capuchón 5' de la copia de RNA para la formación 
del complejo de ribonucleoproteína necesario para las 
reacciones de empalme y puede estar involucrado en 
el inicio de la traslación y transporte del mRNA 
y protege al extremo 5' del mRNA del ataque por 
exonucleasas 5' > 3'. 

La función de la cola poli(A) se desconoce pero 
al parecer protege el extremo 3’ del mRNA del ataque 
por exonucleasas 3’ —› 5’. De cualquier modo, su presencia 
о ausencia no determina que una molécula precursora 
en el núcleo aparezca en el citoplasma porque no todas 
las moléculas de hnRNA con cola de poli(A) con- 
tribuyen al mRNA citoplásmico, ni todas las molécu- 
las del mRNA citoplásmico contienen colas de 
poli(A) (a este respecto, las histonas son más nota- 
bles). Los procesos citoplásmicos en las células de 
mamífero pueden tanto agregar como remover residuos 
de adenilato de las colas de poli(A); esto se ha rela- 
cionado con una alteración en la estabilidad de mRNA. 

El tamaño de las moléculas de mRNA citoplás- 
mico aún después de retirar la cola de poli(A) es todavía 
considerablemente más grande que el requerido para 
su codificación por la proteína específica, la cual sirve 
como plantilla frecuentemente por un factor de 2 о 3. 
Los nucleótidos adicionales se presentan en las regiones 
no traducidas tanto 5’ como 3' hacia la región codifi- 
cadora; por lo general, las secuencias más largas están 


en el extremo 3’. Se desconoce la función exacta de 
estas secuencias, pero se les implica en el procesamiento, 
transporte, degradación y traducción del RNA. 


Los RNA de transferencia (tRNA) 
están bastante modificados 


Las moléculas de tRNA, como se describen en los 
capítulos 37 y 40, sirven como moléculas adaptadoras 
para la traducción del mRNA en secuencias de pro- 
teínas. Los IRNA contienen muchas modificaciones 
de las bases estándar A, U, G y C. Algunas son sim- 
plemente derivados metilados y otras poseen enlaces 
glucosídicos reordenados. Las moléculas de tRNA se 
transcriben tanto en procariotes como en eucariotes 
como precursores de gran tamaño, que con frecuencia 
contienen la secuencia para más de un tRNA, los cuales 
son luego sometidos a un procesamiento nucleolítico 
y reducidos en tamaño por una clase específica de 
ribonucleasas. Además, los genes de algunas molécu- 
las de tRNA contienen, muy cercano a la porción que 
corresponde al asa anticodón, un intrón sencillo de 10 
a 40 nucleótidos de longitud. Estos intrones en los 
genes del tRNA se transcriben; así el procesamiento 
de los precursores transcritos de numerosas moléculas de 
tRNA debe incluir la remoción de intrones y el em- 
palme apropiado de la región del anticodón para generar 
una molécula adaptadora activa para la síntesis de 
proteínas. En apariencia, las enzimas de procesa- 
miento nucleolitico de precursores de tRNA, reconocen 
la estructura tridimensional y no sólo secuencias 
lineales de RNA. Por tanto, este sistema enzimático 
procesa sólo moléculas capaces de plegarse en pro- 
ductos funcionalmente competentes. 

La modificación subsecuente de las moléculas de 
tRNA incluye alquilaciones de nucleótidos y la fi- 
jación de la terminal característica Се С» А en el 
extremo 3' de la molécula. El 3’ OH de la ribosa A es 
el punto de adherencia para el aminoácido específico 
que va a entrar en la reacción de polimerización de la 
síntesis de proteínas. La metilación de los precursores 
del tRNA de mamíferos probablemente ocurra en 
el núcleo, en tanto que la rotura y la adherencia de 
CeCeA son funciones citoplásmicas puesto que los 
extremos experimentan recambio con más rapidez 
que las propias moléculas de tRNA. Las enzimas del 
interior del citoplasma de las células de mamífero se 
requieren para la adherencia de los aminoácidos a los 
residuos CeCe А. 


El RNA ribosómico (rRNA) se sintetiza 
como un precursor grande 


En las células de mamífero, las dos moléculas mayo- 
res y una molécula menor de rRNA se transcriben 
como parte de una sola molécula precursora grande 
(figura 39-13). El precursor se procesa en seguida en 
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(Capitulo 39) 
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Figura 39-13, Representación diagramática del procesamiento del RNA ribosómico a partir de las moléculas de RNA precursor. 
La transcripción primaria tiene un tamaño de 45S y cerca de 13 000 nucleótidos como longitud. Es sintetizado de 5' a 3' por la 
RNA polimerasa | (círculos vacios). Los genes densamente aglomerados se transcriben a gran velocidad, de modo que el 
alargamiento de las moléculas de RNA, visto con facilidad en preparaciones de cromatina, semeja los “árboles” de la 
micrografia electrónica de la figura 39-4. Los productos finales se forman a través de una serie de reacciones catalizadas por 
endonucleasas y exonucleasas, algunas de ellas ribonucleasas específicas de rRNA. En la figura se muestra una secuencia 
posible de reacciones indicadas por circulos numerados y flechas. También se muestran el tamaño y longitud de la tira de 
nucleótidos de los productos 185, 5.85 y 28S. El rRNA 18S se incorpora a la subunidad ribosómica pequeña. Los rRNA 28S 


y 5.85 se incorporan a la subunidad grande. 


el nucléolo para proveer el RNA a las subunidades 
ribosómicas del citoplasma. Los genes de rRNA se 
localizan en los nucléolos de las células de mamífero. 
Cientos de copias de estos genes están presentes en cada 
célula. Este elevado número de genes es necesario 
para sintetizar copias suficientes de cada tipo de rRNA 
que formen los 10” ribosomas requeridos para cada 
replicación celular. En tanto que una sola molécula de 
mRNA puede copiarse en 10° moléculas de proteína, 


lográndose una gran multiplicación, los rRNA son 
productos finales. Esta ausencia de multiplicación 
exige un gran número de genes. 

Los genes de rRNA se transcriben como uni- 
dades, cada una de las cuales codifica (de 5 а 3’) un 
RNA ribosómico 18S, uno 5.8S y uno 28$. La copia 
primaria es una molécula 45S que es altamente meti- 
lada en el nucléolo. En el precursor 45S, el segmento 
final 28S contiene 65 grupos metilo-ribosa y cinco 
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grupos metilo-base. Sólo las porciones del precursor 
que finalmente llegan a ser moléculas de rRNA son 
metiladas. El precursor 455 se procesa por nucleólisis, 
pero las señales de procesamiento son claramente 
distintas de las usadas en el hnRNA. Por tanto, el 
procesamiento del rRNA se logra mediante una serie de 
reacciones endonucleoliticas y exonucleoliticas (véase 
adelante) y no por la reacción catalizada por RNA 
clásica de la formación de mRNA (figura 39—11). 
Casi la mitad de la copia original se degrada como 
se muestra en la figura 39-13. Durante el procesa- 
miento del rRNA ocurre metilación ulterior, y al final 
en los nucléolos, las cadenas 28S se autoensamblan 
con proteínas ribosómicas y forman la subunidad más 
grande 60S. La molécula de rRNA 5.85, también formada 
a partir del RNA precursor 45S en el nucléolo, se con- 
vierte en una parte integral de la subunidad ribosómica 
más grande. Las subunidades ribosómicas más pequeñas 
(405) se forman por la agrupación de proteínas ri- 
bosómicas adecuadas con la molécula de rRNA 18S. 


LAS NUCLEASAS ESPECÍFICAS 
DIGIEREN LOS ÁCIDOS NUCLEICOS 


Durante muchos años se han reconocido enzimas capaces 
de degradar ácidos nucleicos. Éstas se pueden clasifi- 
car de varias maneras. Las que muestran especificidad 
para el ácido desoxirribonucleico se refieren como 
desoxirribonucleasas. Aquellas que especificamente 
hidrolizan los ácidos ribonucleicos son ribonu- 
cleasas. Dentro de ambas clases se encuentran enzimas 
capaces de romper los enlaces fosfodiéster internos 
para producir ya sea una terminal 3'-hidroxilo y una 
5'-fosforilo o una 5'-hidroxilo y una 3'-fosforilo. Éstas 
se designan como endonucleasas. Algunas son capaces 
de hidrolizar ambas tiras de una molécula dúplex, en 
tanto que otras sólo pueden desdoblar tiras individuales 
de ácidos nucleicos. Algunas nucleasas pueden 
hidrolizar sólo tiras individuales no pareadas, mientras 
que otras son capaces de hidrolizar tiras individuales que 
participan en la formación de una molécula de doble 
tira. Hay clases de endonucleasas que reconocen 
secuencias específicas en el DNA; la mayor parte de 
éstas son las endonucleasas de restricción, que en 
años recientes se han convertido en importantes ins- 
trumentos para la genética molecular y las ciencias 
médicas. Una lista de las endonucleasas de restricción 
ordinariamente reconocidas se presenta en el cuadro 42-2. 

Algunas nucleasas son capaces de hidrolizar un 
nucleótido sólo cuando se encuentra en una terminal de 
una molécula; éstas se refieren como exonucleasas. 
Las exonucleasas pueden actuar sólo en una dirección 
(3' 5 05> 3). En las bacterias, una exonucleasa 


3 > 5' es parte integral de la maquinaria de replica- 
ción del DNA y ahí sirve para corregir el desoxi- 
nucleótido adicionado más recientemente por errores 
en el pareamiento de bases. 


REGULAR LA DEGRADACIÓN ES 
OTRO MECANISMO PARA CONTROLAR 
LA CANTIDAD DE RNA MENSAJERO 


Aunque la mayor parte de mRNA en células de 
mamíferos es muy estable (su vida media se mide en 
horas), algunos tienen un recambio muy rápido (vidas 
medias de 10 a 30 minutos). En ciertos casos, la 
dad de mRNA está sujeta a regulación. Esta 
plicaciones importantes dado que, por lo general, 
hay una relación directa entre la cantidad de mRNA, y 
la translación de ese mRNA y su proteína análoga. Рог 
consiguiente, cambios en la estabilidad de un mRNA 
específico tienen efectos mayores en los procesos 
biológicos. 

Los RNA mensajeros existen en el citoplasma 
como partículas ribonucleoproteínas (RNP). Algunas 
de estas proteínas protegen al mRNA de digestión por 
nucleasas, en tanto que otras pueden, bajo ciertos estados, 
favorecer el ataque de la nucleasa. Se considera que RNA 
mensajero se estabiliza e inestabiliza por interacción 
de proteínas con estas estructuras o secuencias diver- 
sas. Ciertos efectores, como hormonas, pueden regular 
la estabilidad de mRNA por aumento o disminución 
de la cantidad de estas proteínas. 

Al parecer, los extremos de moléculas de RNA 
mensajeros intervienen en la estabilidad del 
mRNA (figura 39-14). La estructura de capuchón si 
en mRNA eucariótico impide el ataque por 5' exonu- 
cleasay la cola poli(A) prohíbe la acción de exonucleasas 
3'. Se presume que moléculas de mRNA que poseen 
estas últimas estructuras un corte endonucleolítico 
único permite a las exonucleasas atacar y digerir la 
molécula entera. También se considera que otras estruc- 
turas (secuencias) en la porción 5’ no codificante (NCS 5’), 
la región codificante y NCS 3', promueven o evitan 
esta acción endonucleolítica inicial (figura 39-14). Se 
citarán unos cuantos ejemplos ilustrativos. 

La supresión de NCS 5' conduce a una prolon- 
gación de 3 a 5 veces la vida media del mRNA del gen 
c-myc. El acortamiento de la región codificante del 
mRNA para histona prolonga su vida media. Una 
forma de autorregulación de la estabilidad de mRNA 
comprende indirectamente a la región codificante. La 
tubulina libre se une a los cuatro primeros aminoácidos 
de una cadena naciente de tubulina conforme surge 
del ribosoma. Al parecer, esto activa a una RNasa 
relacionada con el ribosoma (RNP) que a con- 
tinuación digiere al RNA para tubulina. 
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Figura 39-44, Estructura de un mRNA eucariótico clásico que muestra elementos que intervienen en la regulación de la 
estabilidad de mRNA. El eucariótico clásico posee una secuencia de 5' no codificadora (NCS 5), una región codificadora y 
una NCS 3', Todas están rematadas en el extremo 5' y la mayor parte posee una secuencia de poliadenilato en su extremo 
3'. El capuchón 5 y la cola poli(A) 3' protegen al MRNA contra el ataque de exonucleasas. Las estructuras circulares en NCS 
5’ y 3’, las características de la secuencia codificadora y la región rica en AU del intron 3' se consideran importantes en la 


estabilización de mRNA. 


Las estructuras en el extremo 3’, que incluyen la 
cola poli(A), potencian o disminuyen la estabilidad de 
RNA mensajeros específicos. La ausencia de cola 
poli(A) se acompaña de degradación rápida de mRNA 
y la eliminación de poli(A) de algunos RNA solubles 
causa su inestabilidad. El mRNA soluble para histona 
carece de cola poli(A) pero tiene una secuencia próxima 
al extremo 3' que puede formar una estructura de tallo 
anular que al parecer proporciona resistencia al ataque 
exonucleolítico. Por ejemplo, mRNA para la histona 
HA, se degrada en la dirección 3' a 5”, pero sólo después 
de que ocurre un corte endonucleolítico único a una 
distancia aproximada de nueve nucleótidos del extremo 
3', en la región de la estructura anular putativa. Estas 
estructuras de tallo circular en la secuencia no codifi- 
cante de 3' también son críticas para la regulación, por 
hierro, del mRNA que codifica al receptor para trans- 
ferrina. Además, se relacionan con la estabilidad de 
mRNA en bacterias, lo cual indica que este mecanis- 
mo puede ser de uso común. 

Otras secuencias en el extremo 3’ de ciertos mRNA 
solubles eucariotes al parecer intervienen en la deses- 
tabilización de estas moléculas. De interés particular 
son regiones ricas en AU, muchas de las cuales con- 
tienen la secuencia AUUUA. Esta secuencia aparece 
en mRNA solubles que tienen una vida media muy 
corta que incluyen el producto de varios oncogenes y 
citosinas, La importancia de esta región ha destacado 
por un experimento donde una secuencia que corres- 
ponde a la región 3' no codificante del mRNA para el 
factor estimulante de colonia (CSF, del inglés, colony 
stimulating factor) cuya vida media es corta y que 
contiene AUUUA, se agregó al extremo 3' del mRNA 
para beta globina. En lugar de volverse muy estable, este 
mRNA híbrido ahora tenia la vida media característica 
de mRNA para CSF. 

De los ejemplos citados, es evidente que son 
varios los mecanismos que se usan para regular la 
estabilidad de mRNA; de igual modo que son diversos 


los mecanismos utilizados para regular la sintesis de 
mRNA. La regulación coordinada de estos dos 
procesos provee la notable adaptabilidad de las células. 


RESUMEN 


El RNA se sintetiza de una plantilla o molde de DNA 
por acción de la RNA polimerasa. Hay tres tipos de RNA 
polimerasa: el tipo I transcribe RNA ribosómico; el 
tipo П, RNA mensajero y el tipo III], RNA de transfe- 
rencia. Las múltiples subunidades de las enzimas 
polimerasas se adhieren a la región promotora de un 
gen y transcriben la secuencia de la tira molde de DNA 
(unidad de transcripción) a una tira complementaria 
de RNA (transcripción primaria). Los promotores de 
genes procariotes son simples. En general, consisten 
en 40 pares de bases de DNA, que contienen dos 
elementos: una caja TATA, localizada 10 pb corriente 
arriba del sitio de inicio de transcripción y un segundo 
elemento, localizado 35 pb en la dirección 5' corriente 
arriba. Los promotores eucariotes son más complejos 
y en general contienen varios elementos. Un conjunto 
de elementos asegura que la transcripción comience 
en el sitio correcto. Los elementos de este conjunto, que 
a menudo incluyen una caja TATA, también propor- 
cionan un índice basal de inicio y, por lo general, se 
ubican en las 100 a 200 pb que están inmediatas 
corriente arriba del sitio de inicio de la transcripción. Otro 
grupo de elementos, en general localizado más lejos 
en dirección 5' del sitio de inicio, puede amplificar o 
nulificar la transcripción. Estos actúan o sirven como 
elementos específicos de tejido o de señal de respuesta. 

El proceso de transcripción puede subdividirse en 
inicio, alargamiento y terminación. Cada paso re- 
quiere varias enzimas o factores además de RNA 
polimerasa. En las células eucariotas, la transcripción 
primaria por lo general consiste en fragmentos codi- 
ficantes de aminoácidos (exones) separados por 
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secuencias intercaladas (intrones) que se eliminan 
durante su procesamiento a mRNA maduro. El RNA 
ribosómico también se sintetiza como una molécula 
precursora grande 45$ que se procesa a las formas 
maduras 285, 185 y 5.85. 

Las moléculas de mRNA experimentan recambio 
con vidas medias que varían de algunos minutos a 


días. Por tanto, la regulación de la estabilidad del mRNA 
es un paso de control importante. Varias secuencias 
en las regiones no codificantes 5' y 3' y en la región 
codificante se consideran responsables de la estabili- 
dad del mRNA. Estas secuencias, junto con proteínas 
fijadoras pueden dirigir nucleasas al mRNA o pro- 
tegerlo contra el ataque de éstas. Ш 
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INTRODUCCION 


Las letras A, G, Т у С corresponden a los nucleótidos 
encontrados en el DNA. Están organizadas en palabras 
clave de tres letras llamadas codones y el conjunto de 
los codones constituye el código genético. Un orde- 
namiento lineal de codones (un gen) especifica la 
síntesis de varias moléculas de RNA, la mayor parte 
responsables de algún aspecto de la síntesis de pro- 
teínas. Este proceso se lleva a cabo en tres etapas 
principales: inicio, alargamiento y terminación. Es 
semejante a la replicación y transcripción del DNA en 
sus características generales y en el hecho de que 
también sigue la polaridad 5' a 3”. 


IMPORTANCIA BIOMÉDICA 


Antes de dilucidar el código genético era imposible 
comprender la síntesis proteínica o explicar las mu- 
taciones. El código genético proporciona la base de la 
explicación en que los defectos de las proteínas 
pueden causar enfermedad y sirve para el diagnóstico 
y quizá para el tratamiento de las enfermedades 
genéticas. Además, la fisiopatología de numerosas 
infecciones virales se relaciona con la capacidad de 
éstos de interrumpir la síntesis proteinica en la célula 
huésped. Muchos antibacterianos son efectivos por- 
que interrumpen la síntesis proteínica en la célula 
invasora. 
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LA INFORMACIÓN GENÉTICA FLUYE 
DEL DNA AL RNA Y DE ESTE 
ÚLTIMO A LA PROTEÍNA 


La información genética contenida en la secuencia de 
nucleótidos del DNA es transcrita en el núcleo celular 
a la secuencia específica de nucleótidos de una 
molécula de RNA. La secuencia de nucleótidos del 
RNA es complementaria de la secuencia de la tira molde 
de su gen en concordancia con las reglas del parea- 
miento de bases. Varias clases diferentes del RNA se 
combinan para dirigir la síntesis de proteínas. 

En los procariotes hay una correspondencia lineal 
entre el gen, el RNA mensajero (mRNA) transcrito 
del gen y el producto polipeptídico. La situación es 
más complicada en las células eucariotas superiores, 
en las cuales la transcripción primaria, RNA nuclear 
heterogéneo (hnRNA), es de mayor tamaño que el 
RNA maduro. El hnRNA contiene regiones codifi- 
cantes (exones) que formarán al RNA maduro y 
secuencias intercaladas largas (intrones) que separan 
a los exones. El hnRNA se procesa en el núcleo y los 
intrones, que a menudo constituyen una porción 
mayor del hnRNA que los exones, se retiran. A con- 
tinuación, los exones sen empalman para formar mRNA 
maduro, que se transporta al citoplasma, donde se 
traduce a proteina. 

La célula debe poseer la maquinaria necesaria 
para traducir de manera precisa y eficiente la informa- 
ción de la secuencia de nucleótidos de un mRNA, en 
la secuencia de aminoácidos de la correspondiente 
proteína específica. Para aclarar nuestra comprensión 
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de este proceso, al que se denomina traducción, se 
esperaba al descifrado del código genético. Pronto fue 
comprendido que las moléculas de mRNA no tienen, 
por sí mismas, afinidad para los aminoácidos y, por 
tanto, que la traducción de la información de la secuen- 
cia de nucleótidos del mRNA en la secuencia de ami- 
noácidos de una proteína requiere de una molécula 
adaptadora intermediaria, Esta molécula adaptadora 
debe reconocer una secuencia especifica de nucleótidos 
por una parte, así como un aminv4sido específico por 
la otra. Con tal molécula adaptadora, la célula puede dirigir 
un aminoácido específico hacia la posición secuencial 
apropiada de una proteína como lo dicta la secuencia 
de nucleótidos del mRNA específico. De hecho, los 
grupos funcionales de los aminoácidos en realidad no 
se ponen en contacto con el molde de mRNA. 


LA SECUENCIA DE NUCLEÓTIDOS 
DE UNA MOLECULA DE mRNA 
CONSISTE EN UNA SERIE 

DE CODONES QUE ESPECIFICAN 
LA SECUENCIA DE AMINOACIDOS 
DE LA PROTEINA CODIFICADA 


Las moléculas adaptadoras que traducen los codones 
en la secuencia de aminoácidos de una proteína son 
las moléculas de RNA de transferencia (tRNA). El 
ribosoma es el componente celular sobre el cual 
interactúan estas diversas entidades funcionales para 
ensamblar la molécula de proteina. Muchas de estas 
unidades subcelulares (ribosomas) puede agregarse 
para traducir simultáneamente una sola molécula de 
mRNA y, al hacerlo, forman un polirribosoma. El 
retículo endoplásmico rugoso es un compartimiento 
de membranas con polirribosomas adheridos que se 
ocupa de la síntesis de proteínas integrales de la mem- 
brana y de proteínas para secreción. Las estructuras 
polirribosómicas también existen libres en el cito- 
plasma, donde sintetizan proteínas que permanecen 
dentro de la célula. 

Veinte aminoácidos diferentes se requieren para 
la síntesis de proteínas y, así, debe haber por lo menos 
20 codones distintos que comprendan la clave 
genética. Puesto que sólo hay cuatro nucleótidos dife- 
rentes en el mRNA, cada codón debe consistir de más 
de un solo nucleótido purinico o pirimidínico. Los 
codones que consisten de dos nucleótidos cada uno 
sólo proveen 16 (4°) codones específicos, en tanto que 
los codones de tres nucleótidos proveen 64 (4?) co- 
dones específicos. 

Ahora se sabe que cada codón, consiste en una 
secuencia de tres nucleótidos, esto es, un código de 
tripletas. El desciframiento del código genético se apoyó 
en gran parte en la síntesis química de polimeros de 
nucleótidos, en particular tripletas. 


EL CÓDIGO GENÉTICO ES 
INEQUIVOCO, NO TRASLAPANTE, 
SIN PUNTUACIÓN, DEGENERADO 
Y UNIVERSAL 


Tres codones no codifican para aminoácidos específicos; 
éstos se denominan codones sin sentido, Por lo menos 
dos de ellos se utilizan en la célula como señales de 
terminación; éstas especifican dónde detener la 
polimerización de los aminoácidos en la molécula de 
proteína, Los 61 codones restantes codifican para 20 
aminoácidos (cuadro 40-1). Así, debe haber una “de- 
generación” en el código genético; es decir, varios 
codones deben codificar para el mismo aminoácido. 
Algunos aminoácidos son codificados por varios co- 
dones; por ejemplo, seis codones diferentes especifican 
serina. Otros aminoácidos, como metionina y trip- 
tófano, sólo tienen un codón. En general el tercer 
nucleótido en un codón es menos importante que los 
otros dos para determinar el aminoácido específico 
por ser incorporado y esto da cuenta de la mayor parte 
de la degeneración del código. Sin embargo, para 


Cuadro 40-1. El código genético 
(asignaciones de codón en el RNA mensajero)* 
Primer | = Tercer 
nucleó- nucleó- 
tido Segundo nucleótido tido 
и ШЕ А G 

U Fen Ser Tir Cis у 

Fen Ser Tir Cis С 

Шеш | Ѕег ст ст! А 

Leu Ser ст Tri G 

i 

с Leu Pro His Arg у 

Leu | Ро | His | Arg с 

Leu Pro Gin Arg A 

Leu Pro Gin | Arg G 

A Пе Tre Asn Ser у 

Me Tre Asn Ser с 

Пећ Tre Lis Argt A 

Ме | Tre Lis Argt G 

G Val Ala Asp Gli у 

Val Ala Asp Gli с 

Уа! Ala Glu Gli A 

Val Ala Glu Gli G 


* Los términos primero, segundo y tercer nucleótido se refieren a 
los nucleótidos individuales de tripleta, U = nucleótido de uridi- 
na, C= nucleótido de citosina; А = nucleótido de adenina; G = nu- 
cleótido de guanina; Met = codón iniciador de cadena; СТ =codón 
terminador de cadena, AUG, que codifica para Met, sirve como 
codón iniciador en las células de los mamíferos. (Las abre- 
viaturas de los aminoácidos se explican en el capítulo 4). 

t En las mitocondrias de los mamíferos, AUA codifica para metionina, 
UGA para triptófano y AGA y AGG como terminadores de cadena. 
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cualquier codón específico sólo está indicado un amino- 
ácido único; el código genético no es ambiguo; esto 
es, dado un codón específico, sólo un aminoácido está 
determinado. La distinción entre ambigiiedad y de- 
generación es un concepto importante. 

El código no ambiguo, pero degenerado, puede 
ser descrito en términos moleculares. El recono- 
cimiento de codones específicos en el mRNA por las 
moléculas adaptadoras de tRNA depende de su región 
anticodón y de las reglas de pareamiento de bases. 
Cada molécula de tRNA contiene una secuencia 
específica, complementaria de un codón, que se llama 
su anticodón. Para un codón dado en el mRNA, sólo 
una única especie de molécula de tRNA posee el 
anticodón apropiado. Dado que cada molécula de tRNA 
puede cargarse con un solo aminoácido, cada codón, 
por tanto, especifica únicamente un aminoácido. Sin 
embargo, algunas moléculas de tRNA pueden utilizar 
el anticodón para reconocer más de un codón. Con 
algunas excepciones, para un codón específico, sólo 
un aminoácido específico será incorporado; aunque, 
dado un aminoácido específico, más de un codón 
puede requerirlo. 

Como se describe adelante, la lectura del código 
genético durante el proceso de la síntesis de proteínas 
no incluye traslape alguno de codones. Por tanto, el 
código genético no se traslapa. Además, una vez que 
se comienza la lectura en un codón específico, no hay 
puntuación entre los codones y el mensaje es leído 
en una secuencia continua de tripletas de nucleótidos 
hasta que se alcanza un codón sin sentido. 

Hasta hace poco, se consideraba que el código genéti- 
co era universal. En la actualidad está demostrado que 
el conjunto de moléculas de tRNA en las mitocondrias 
(las cuales poseen su propia y distinta maquinaria de 
traducción) de eucariotes inferiores y superiores, in- 
cluyendo al ser humano, leen cuatro codones de modo 
diferente a las moléculas de tRNA del citoplasma, aun 
en las mismas células. Como se indica en el cuadro 
40-1, el codón AUA se lee como Met y el UGA codifica 
para Tri en las mitocondrias de los mamiferos. 
Además, los codones AGA y AGG se leen como paro 
o terminación de cadena más que como arginina. 
Como consecuencia, las mitocondrias sólo requieren 22 
moléculas de tRNA para leer su código genético en 
tanto que el sistema citoplásmico de traducción posee 
un complemento total de 31 especies de tRNA. Anotadas 
estas excepciones, el código genético es universal. La 
frecuencia de uso de cada codón para aminoácidos 
varía considerablemente entre las especies y en los 
diferentes tejidos de una misma especie. Los cuadros del 
uso de los codones se hacen cada vez más exactos 
conforme aumenta el secuenciamiento de los genes. Su 
importancia es grande debido a que con frecuencia los 
investigadores necesitan deducir la estructura del 


mRNA a partir de la secuencia primaria de la proteína 
para sintetizar una sonda de oligonucleótidos e iniciar 
un proyecto de clonación de DNA recombinante. Las 
principales características del código genético se lis- 
tan en el cuadro 40-2. 


EXISTE POR LO MENOS UNA ESPECIE 
DE RNA DE TRANSFERENCIA (tRNA) 
PARA CADA 1 DE LOS 20 
AMINOACIDOS 


Las moléculas de tRNA tienen funciones y estructuras 
tridimensionales extraordinariamente similares. La 
función adaptadora de las moléculas de tRNA requiere 
de la carga de cada tRNA especifico con su aminoácido 
especifico. Puesto que no hay afinidad de los ácidos nu- 
cleicos para grupos funcionales específicos de los 
aminoácidos, este reconocimiento debe llevarse a cabo 
por una molécula de proteína capaz de reconocer tanto 
a una molécula de tRNA específico como a un amino- 
ácido especifico. Por lo menos 20 enzimas específicas se 
requieren para estas funciones de reconocimiento y para 
la adherencia apropiada de los 20 aminoácidos a las 
moléculas de tRNA específico. El proceso de recono- 
cimiento y unión (carga) se realiza en pasos por una 
enzima para cada 1 de los 20 aminoácidos. Estas en- 
zimas se llaman aminoaciktRNA-sintetasas. Ellas forman 
un intermedio activado del complejo amino-acil- 
AMP-enzima, como se presenta en la figura 40—1. El 
complejo específico aminoacil-AMP-enzima reconoce 
entonces, un tRNA específico al cual se adhiere la 
fracción aminoacil en la terminal 3'-hidroxiladenosina. 
El aminoácido permanece adherido a su tRNA 
específico en una unión éster hasta que se polimeriza en 
una posición específica en la fabricación de un pre- 
cursor polipeptídico de una molécula de proteína. 
Las regiones de la molécula de tRNA descritas 
en el capitulo 37 (e ilustradas en la figura 37-11) se 
hacen ahora importantes. El brazo timidina seudouri- 
dina-citidina (TyC) interviene en la combinación del 
aminoacil-tRNA a la superficie ribosómica en el sitio 
de la síntesis de proteínas. El brazo D es uno de los 
sitios significativos para el reconocimiento apropiado 
de una especie dada de tRNA por la aminoacil-tRNA 
sintetasa correspondiente. El brazo aceptor, locali- 


Cuadro 40-2. Características del código genético 


* Degenera 

* No es ambiguo 

* No se sobreponen 
* No puntualiza 

* Es universal 
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ATP РР! 
Ш 11 АМР + Enz 
HOOC —HC—R Епг — Adenina — Ribosa -O—P —-O—C—CH-R 
1 1 
| он мн 
H2N 
Enzima (Enz) Enz-AMP-AA 
(aminoácido activo) 
tRNA tRNA-AA 


AMINOACILIRNA 
SINTETASA 


Aminoacido (AA) 


Complejo aminoacil- 


AMP-enzima Aminoacil-tRNA 


Figura 40-1, Formación de aminoacil-tRNA. Reacción en dos pasos que involucra a la enzima aminoacil-tRNA sintetasa, que 
conduce a la formación de aminoacil-tRNA. La primera reacción implica la formación de un complejo AMP-aminoácido-enzima. 
A continuación, este aminoácido activado se transfiere a la molécula correspondiente del tRNA. El AMP y la enzima se liberan 


y esta última puede utilizarse de nuevo. 


zado en el extremo 3 -hidroxiladenosilo, es el sitio de 
adherencia del aminoácido específico. 

La región del anticodón consiste en siete nucleóti- 
dos y reconoce al codón de tres letras en el mRNA 
(figura 40-2). La secuencia leída en la dirección 3' a 5’ 
en esa asa anticodón consiste de una base variable-purina 
modificada -X YZ-pirimidina-pirimidina-5'. Nótese que 
esta dirección para leer el anticodón es de 3’ a 5', en 
tanto que el código genético en el cuadro 40—1 se lee 


NONA Codón 


E A _-_ * 


Figura 40-2. Reconocimiento del codón por el anticodón. 
Uno de los codones para fenilalanina es UUU. Un tRNA 
cargado con fenilalanina (Fen) tiene la secuencia comple- 
mentaria AAA; por tanto, forma un complejo de bases 
pareadas con el codón. Clásicamente la región del anticodón 
consiste de una secuencia de siete nucleótidos; variables 
(N); purinas modificadas (Pu*), X, Y, Z y dos pirimidinas (Pi) 
en la dirección 3' a 5’. 


de 5' a 3”, ya que las asas codón y anticodón de las 
moléculas del mRNA y tRNA, respectivamente, son 
antiparalelas en su complementariedad. 

La degeneración del código genético reside en su 
mayor parte en el último nucleótido de la tripleta codón, 
sugiriendo que el pareamiento de bases entre este 
último nucleótido y el nucleótido correspondiente del 
anticodón no es estricto. Este fenómeno se refiere como 
bamboleo; el pareamiento del codón y anticodón puede 
*“bambolearse” еп este sitio de pareamiento específico 
de nucleótido a nucleótido. Por ejemplo los dos codones 
para la arginina, AGA y AGG, se pueden unir al mismo 
codón que tiene uracilo en su extremo 5'. De manera 
semejante, 3 codones para la glicina, GGU, GGC y GGA. 
pueden formar un par de bases a partir de un anticodón 
CCI. La I es un nucleótido de inosina, otra de las bases 
peculiares que aparecen en las moléculas de tRNA. 

El reconocimiento del codón por una molécula de 
tRNA no depende del aminoácido que está adherido 
a su terminal 3'-hidroxilo. Esto ha sido ingenio- 
samente demostrado cargando un tRNA específico 
para cisteína (tRNA«;) con cisteina marcada radiacti- 
vamente. Entonces, por medios químicos, el residuo 
cisteinilo fue alterado para generar una molécula de 
tRNA específica para la cisteina, pero cargada, en 
cambio, con alanina. La transformación química de la 
fracción cisteinilo en alanilo no alteró la porción 
anticodón de la molécula de tRNA específica para la 
cisteína. Cuando esta alanil-tRNA¿; se usó en la tra- 
ducción de un mRNA de hemoglobina, se incorporó 
una alanina radiactiva a lo que normalmente era un 
sitio de cisteína en la molécula proteínica de hemoglo- 
bina. El experimento demostró que el derivado ami- 
noacilico de una molécula de aminoacilo-tRNA no 
desempeña una función en el reconocimiento del 
codón. Como ya se observó, la fracción de aminoacilo 
nunca se pone en contacto con el molde de mRNA que 
contiene los codones. 
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SE PRODUCE UNA MUTACIÓN 
CUANDO OCURREN CAMBIOS EN 
LA SECUENCIA DE NUCLEOTIDOS 


Aunque el cambio inicial puede no ocurrir en la tira 
codificadora de la molécula de DNA de doble tira para 
ese gen, después de la replicación, las moléculas hijas 
de DNA con mutaciones en latira codificadora, se segre- 
garán y aparecerán en la población del organismo. 


Algunas mutaciones se deben 
a sustitución de bases 


Los cambios de bases individuales (mutaciones pun- 
tuales) puede ser transiciones o transversiones. En 
las primeras, una pirimidina dada se cambia a la otra 
pirimidina o una purina se cambia a la otra purina. Las 
transversiones son cambios de una purina a cualquiera 
de las dos pirimidinas o el cambio de una pirimidina 
en cualquiera de las dos purinas, como se muestra en 
la figura 40-3. 

Si la secuencia de nucleótidos del gen que con- 
tiene la mutación se transcribe en una molécula de 
RNA, entonces ésta tendrá un cambio de base com- 
plementaria en este locus correspondiente. 

Los cambios de bases individuales en las molécu- 
las de mRNA pueden tener uno de varios efectos 
cuando se traducen en proteínas: 


1) Puede haber efecto no detectable debido a la 
degeneración del código. Esto es más probable si 
la base cambiada en la molécula de mRNA fuera 
en el tercer nucleótido de un codón. Debido al 
bamboleo, la traducción de un codón es muy poco 
sensible a un cambio en la tercera posición. 

2) Un efecto de sentido erróneo acontece cuando un 
aminoácido diferente se incorpora en el sitio corres- 
pondiente de la molécula de proteína. Este ami- 
noácido equivocado o de sentido erróneo, según su 
localización en la proteína específica, puede ser 
aceptable, parcialmente aceptable o inaceptable 
para la función de esa molécula de proteína. A partir 
de un examen cuidadoso del código genético, se 
puede concluir que la mayor parte de los cambios 


TC S€ те 
эв 6 >c 


A 6 с 
Transiciones 


Transversiones 


Figura 40-3. Representación diagramática de las mutacio- 
nes de transición y transversión. 


de bases individuales, dan por resultado el rem- 
plazo de un aminoácido por otro con grupos funcio- 
nales bastante semejantes. Éste es un mecanismo 
eficaz para evitar un cambio drástico en las propiedades 
fisicas de una molécula de proteína. Si ocurre un 
efecto de sentido erróneo aceptable, la molécula 
proteínica resultante puede no ser distinguible de 
lanormal. Un sentido erróneo parcialmente aceptable 
da por resultado una molécula proteínica con función 
parcial, pero anormal. Si se presenta un efecto de 
sentido erróneo inaceptable, entonces la molécula 
de proteína no es capaz de funcionar en su papel 
asignado. 

3) Puede aparecer un codón sin sentido que luego da por 
resultado la terminación prematura de la incor- 
poración de aminoácidos en una cadena peptídica 
y la producción de sólo un fragmento de la pre- 
tendida molécula de proteína. Es elevada la pro- 
babilidad de que una molécula de proteína o fragmento 
peptidico terminado prematuramente no funcione 
en su papel asignado. 


La molécula de hemoglobina ilustra los 
efectos de cambios de una sola base 
en el gen estructural para hemoglobina 


Algunas mutaciones no tienen efecto aparente. La falta 
de efecto de un cambio de base única sería demos- 
trable sólo con el seguimiento de la secuencia de los 
nucleótidos en las moléculas de RNA mensajero o de 
los genes estructurales para la hemoglobina, prove- 
nientes de un gran número de humanos con moléculas 
normales de hemoglobina, Sin embargo, se puede dedu- 
cir que el codón para la valina en la posición 67 de la 
cadena beta de la hemoglobina no es idéntico en todas 
las personas que poseen la cadena beta normal. La 
hemoglobina Milwaukee tiene ácido glutámico en la po- 
sición 67, la hemoglobina Bristol contiene ácido 
aspártico en esta misma posición. Para dar cuenta del 
cambio de aminoácido por el cambio de un solo residuo 
de nucleótido en el codón para el aminoácido 67, se 
debe inferir que el mRNA codificador de la hemoglo- 
bina Bristol poseía un codón GUU o GUC antes de un 
cambio ulterior a GAU o САС, codones ambos рага 
ácido aspártico (figura 40-4). Sin embargo, el mRNA 
codificador de la hemoglobina Milwaukee tendría que 
poseer un codón GUA o GUG en la posición 67 para 
que el cambio de un solo nucleótido pudiera producir 
la aparición de los codones de ácido glutámico GAA 
0 GAG. La hemoglobina Sydney, que contiene alanina 
en posición 67, pudo haber surgido por el cambio de 
un solo nucleótido en cualquiera de los cuatro codones 
para valina (GUU, GUC, GUA o GUG), a los codo- 
nes de alanina (GCU, GCC, GCA o GCG, respecti- 
vamente). 
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Hb Milwaukee Hb Bristol Hb A (normal) Hb Sydney 
6-67 p-67 p-67 p-67 
Glutamato Aspartato Valina Alanina 

GaU 4———— су +> ccu 
GAC << вис >» GCC 
GAA œ GUA PEER GCA 
GAG < GUG = GCG 


Figura 40-4. La valina normal en posición 67 de la cadena beta de la hemoglobina A puede codificarse por 1 de los 4 codones 
que se muestran en el rectángulo. En la hemoglobina anormal Milwaukee, el aminoácido en posición 67 de la cadena beta 
contiene glutamato, codificado por GAA o GAG, cada uno de los cuales pudo resultar de una transversión de un solo paso de 
los codones para valina GUA o GUG. De manera semejante, la alanina presente en la posición 67 de la cadena beta de la 
hemoglobina Sydney pudo resultar de la transición de un solo paso de cualquiera de los cuatro codones para la valina. Sin 
embargo, el residuo de aspartato en la posición 67 de la hemoglobina Bristol pudo resultar de la transversión de un solo paso 


únicamente de los codones para la valina GUU o GUC. 


La sustitución de aminoácidos causa 
mutaciones sin sentido 


A. Mutaciones erróneas aceptables 

Un ejemplo de una mutación de sentido erróneo aceptable 
(figura 40-5, arriba) en el gen estructural para la 
cadena beta de la hemoglobina podría detectarse por 
la presencia de una hemoglobina electroforéticamente 
alterada en los eritrocitos de un ser humano aparente- 
mente saludable. La hemoglobina Hikari se ha encontrado 
en por lo menos dos familias japonesas. Esta hemo- 
globina tiene asparagina sustituida por lisina en la 
posición 61 de la cadena beta. La transversión corres- 
pondiente podría ser AAA o AAG cambiadas a AAU 
o AAC. La sustitución específica de lisina por 
asparagina, aparentemente no altera la función normal 
de la cadena beta en estas personas. 


B. Mutaciones erróneas parcialmente 
aceptables 

Una mutación de sentido erróneo parcialmente 
aceptable (figura 40-5, centro) está mejor ejemplificada 
por la hemoglobina S, hemoglobina de los drepano- 
citos, en la cual el aminoácido normal en posición 6 
de la cadena beta, el ácido glutámico, se remplaza por 
la valina. El correspondiente cambio de nucleótido indi- 
vidual en el codón sería САА o САС del ácido 
glutámico a GUA o GUG de la valina. Claramente esta 
mutación de sentido erróneo dificulta la función normal 
y da por resultado la anemia de células falciformes 


cuando el gen mutante está presente en el estado 
homocigótico. El cambio de glutamato a valina se 
considera parcialmente aceptable porque la hemoglobina 
S fija y libera oxígeno aunque de manera anormal. 


C. Mutaciones erróneas inaceptables 
Una mutación de sentido erróneo inaceptable (figura 
40-5, abajo) en un gen de hemoglobina genera una 
molécula de hemoglobina no funcionante. Por ejem- 
plo, las mutaciones de la hemoglobina M generan 
moléculas que permiten que el Fe” de la fracción hem 
se oxida a Fe”, para producir metahemoglobina. La 
metahemoglobina no puede transportar oxígeno 
(capítulo 7). 


Las mutaciones por desplazamiento 
de marco se deben a supresión o 
inserción de nucleótidos en el gen que 
genera moléculas alteradas de mRNA 


La deleción de un solo nucleótido de la tira codifi- 
cadora de un gen, da por resultado un marco de lectura 
alterado en el mRNA. La maquinaria que traduce el 
mRNA no reconoce que falta una base, puesto que no 
hay puntuación en la lectura de los codones. Así, 
resulta una grave alteración en la secuencia de ami- 
noácidos polimerizados, como se representa en el 
ejemplo 1 de la figura 40-6. La alteración del marco 
de lectura daria por resultado una traducción alterada del 
mRNA distal a la deleción del nucleótido individual. 
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Molécula de proteina Aminoácido Codones 
HbA, cadena B 61 Lisina AAA o AAG 
Sentido erróneo 
aceptable 
M 
Hb Hikari, cadena B Asparagina AAU o ААС 
HbA, cadena B 6 Glutamato GAA o GAG 
Sentido erróneo 
parcialmente 
aceptable Y 
Hb S, cadena B Valina GUA o GUG 
s 
HbA, cadena a 58 Histidina CAU o САС 
Sentido erróneo 
inaceptable l 
Hb M (Boston), cadena a Tirosina uau o UAC 
J 


Figura 40-5. Ejemplos de tres tipos de mutaciones por sentido erróneo que dan por resultado cadenas anormales de 
hemoglobina. Se indican las alteraciones de los aminoácidos y las posibles alteraciones en los codones, respectivamente. La 
mutación de la cadena beta en la hemoglobina Hikari aparentemente tiene propiedades fisiológicas normales, pero está 
electroforéticamente alterada. La hemoglobina S tiene una mutación de cadena beta y función parcial; la hemoglobina S se 
liga al oxígeno, pero precipita cuando se desoxigena. La hemoglobina M Boston, una mutación de la cadena alfa, permite la 
oxidación del hierro ferroso del hem al estado férrico y de esta manera no se liga al oxigeno. 


No sólo la secuencia de aminoácidos distal a esta 
deleción resulta mutilada, sino también la lectura del 
mensaje puede dar por resultado la aparición de un 
codón sin sentido y, de esta manera, la producción de 
un polipéptido prematuramente terminado y mutilado 
cerca de su extremo carboxilo (ejemplo 3, figura 
40-6). 

Si tres nucleótidos o un múltiplo de tres se supri- 
men de una región codificadora, el correspondiente 
RNA mensajero proporciona, al ser traducido, una 
proteína en la cual falta el número correspondiente de 
aminoácidos (ejemplo 2, figura 40-6). Debido a que 
el marco de lectura es una tripleta, la fase de lectura 
no se perturba para aquellos codones distales a la 
deleción. No obstante, si la deleción de 1 o 2 nuclesti- 
dos ocurre justamente antes o dentro del codón de 
terminación normal (codón sin sentido), la lectura de la 
señal de la terminación normal se perturba. Tal 
deleción puede dar por resultado la lectura a través de 
una señal de terminación hasta que se encuentra otro 
codón sin sentido (ejemplo 1, figura 40-6). Excelen- 
tes ejemplos de este fenómeno se describen en la 
presentación de las hemoglobinopatias. 


Las inserciones de 1, 2 o de no múltiplos de tres 
nucleótidos en un gen, darán por resultado un mRNA 
en el cual el marco de lectura está distorsionado 
después de la traducción y los mismos efectos que 
ocurren con las deleciones se reflejan en la traducción 
del mRNA. Estos pueden ser secuencias alteradas de 
aminoácidos distales a la inserción, y la generación 
de un codón sin sentido en la inserción o distal a ella, 
o quizá lectura a través del codón de terminación 
normal. Después de una deleción en un gen, una 
inserción (o viceversa) puede restablecer el marco de 
lectura apropiado (ejemplo 4, figura 40-6). El mRNA 
correspondiente, cuando se traduce, contiene una 
secuencia alterada de aminoácidos entre la inserción 
y la deleción. Más allá del restablecimiento del marco 
de lectura, es correcta la secuencia de aminoácidos. 
Uno se puede imaginar qué diferentes combinaciones 
de deleciones, de inserciones o de ambas, daría por 
resultado la formación de una proteína en la cual una 
porción es anormal, pero que está rodeada por la 
secuencia normal de aminoácidos. Tales fenómenos 
han demostrado convincentemente en el bacteriófago 
T4, descubrimiento que contribuyó significativamente a 
evidenciar que el marco de lectura es una tripleta. 
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Norval 
mRNA UAG UUUG AUG GCC UCU UGC AAA GGC UAU AGU AGU UAG.. 
Polipéptido Met Ala Ser Cys tys Gly Wr Ser Ser Terminación 
Ejemplo 1 [Deleción 1) 
mRNA UAG UUUG AUG GCC CUU GCA AAG GCU AUA GUA GUU AG, 
Polipéptido Met —Ala—Leu— Ala — Lys — Ala — Thr — Val — Val — Ser — 
Alterado 
Ejemplo 2 ["Deleción (3) T 
mRNA UAG UUUG AUG GCC UCU ААА GGC UAU AGU AGU UAG.. 
Polipéptido Met — Ala— Ser —Lys —Gly — Tyr — Ser — Ser Terminación 
Ejemplo 3 [inserción (+1) Ф 
mRNA UAG UUUG AUG GCC CUC UUG CAA AGG CUA UAG UAG UUAG... 
Polipéptido Met —Ala—Leu—— Leu —Gin——Arg —Leu Terminación 
Es 
Alterado 
Ejemplo 4 | Beeson Cay $ Ф 
mRNA UAG UUUG AUG GCC UCU UUG CAA AGG UAU AGU AGU UAG.. 
Polipéptido Met— Ala — Ser —Leu—Gin— Arg—Tyr— Ser — Ser Terminación 


A See ey 


Alterado 


Figura 40-6. Demostración de los efectos de las deleciones y las inserciones en un gen en la secuencia de la transición del 
MRNA y de la cadena polipeptídica traducida de ahí. Las flechas indican los sitios de las deleciones o las inserciones y las 
cifras en los círculos indican el número de residuos de nucleótidos suprimidos o insertados. 


Las mutaciones supresoras reducen 
los efectos de mutaciones con 
sentido erróneo, sin sentido y por 
desplazamiento de marco 


La descripción anterior de los productos proteínicos 
alterados por las mutaciones genéticas, se basa en la 
presencia de moléculas de tRNA que funcionan nor- 
malmente. No obstante, en los organismos procariotes 
y eucariotes inferiores, se han descubierto moléculas 
de tRNA que funcionan anormalmente, las cuales en 


sí mismas son resultado de las mutaciones. Algunas 
de estas moléculas anormales de tRNA son capaces de 
suprimir los efectos de las mutaciones en genes estruc- 
turales distantes. Estas moléculas supresoras de 
tRNA, usualmente formadas como resultado de alte- 
raciones en sus regiones anticodón, son capaces de 
suprimir las mutaciones por sentido erróneo, las mu- 
taciones sin sentido y las mutaciones producidas por 
desplazamiento de marco. Sin embargo, dado que las 
moléculas supresoras de tRNA no son capaces de dis- 
tinguir entre un codón normal y uno resultante de una 
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mutación, su presencia en una célula usualmente da 
por resultado una viabilidad disminuida. Por ejemplo, 
las moléculas supresoras sin sentido de tRNA pueden 
suprimir las señales de terminación normal para per- 
mitir la lectura a través de ellas cuando ésta no es 
deseable. Las moléculas de tRNA supresoras de des- 
plazamiento de marco pueden leer un codón normal 
más un componente de un codón yuxtapuesto, para 
proveer un desplazamiento de marco cuando éste no 
es deseable. Es posible que las moléculas de tRNA 
supresor existan en las células de mamíferos puesto 
que hay transcripción a través de la lectura. 


LA SÍNTESIS DE PROTEÍNAS PUEDE 
DESCRIBIRSE EN TRES FASES: 
INICIO, ALARGAMIENTO 

Y TERMINACIÓN 


Las características generales de la estructura de los 
ribosomas y su proceso de autoensamble se describen 
en el capítulo 39, Estas entidades particuladas sirven 
como maquinaria sobre la cual una secuencia de nu- 
cleótidos del mRNA se traduce en la secuencia de 
aminoácidos de la proteína especificada. La traduc- 
ción del mRNA comienza cerca de su terminal 5' con 
la formación del correspondiente amino terminal de la 
molécula de proteína. El mensaje se lee en dirección 
5' a 3’, y concluye con la formación de la terminal 
carboxilo. De nuevo se muestra el concepto de polaridad. 
Como se describe en el capítulo 39 la transcripción de 
un gen en el correspondiente mRNA o su precursor 
forma primero la terminal 5’ de la molécula de RNA. En 
los procariotes esto permite el comienzo de la traducción 
del mRNA antes de que la transcripción del gen esté 
completa. En los organismos eucariotes, el proceso de 
transcripción es nuclear; la traducción del mRNA 
ocurre en el citoplasma. Esto excluye la transcripción 
y traducción simultáneas en ellos y hace posible el 
procesamiento necesario para generar mRNA maduro a 
partir del hnRNA, producto de la transcripción primaria. 


El inicio requiere varios complejos 
proteína-RNA (figura 40-7) 


El inicio de la síntesis de proteína requiere la selección 
de una molécula de mRNA para su traslación por un 
ribosoma. Una vez que el mRNA se une al ribosoma, 
este último encuentra el marco de lectura correcto en el 
mRNA y la traslación o traducción comienza. En este 
proceso intervienen tRNA, rRNA, mRNA y por lo 
menos 10 factores de inicio eucariotes (eIF), algunos de 
ellos con subunidades múltiples (3 a 8). También 
intervienen GTP, ATP y aminoácidos. El inicio puede 
dividirse en cuatro etapas: 1) disociación del ribosoma 


en sus subunidades 40S y 60S; 2) fijación de un 
complejo ternario formado por met-rRNA, СТР y 
elF-2 al ribosoma para formar un complejo de pre- 
inicio; 3) unión del mRNA con el complejo de preinicio 
40S para formar un complejo de inicio 40S y, 4) com- 
binación del complejo de inicio 40S con la subunidad 
60S para formar el complejo de inicio 80S. 


A. Disociación ribosómica 

Dos factores de inicio, elF-3 y elF-1A, se unen a la 
subunidad 40S. Esto favorece la disociación del ri- 
bosoma 80S en sus subunidades 40S y 60S e impide 
su reunión. La fijación de elF-3 a la subunidad 60S 
también evita que se unan de nuevo. 


B. Formación del complejo 

de preinicio 40S 

El primer paso en este proceso comprende la fijación 
de GTP en elF-2. Luego este complejo binario se une 
a mettRNAi, un tRNA específico para unirse el codón 
de inicio AUG. Este complejo binario se une a la 
subunidad ribosómica 40$ para formar el complejo de 
preinicio 40S, que se estabiliza al unirse con elF-3 y 
elF-1A. 

El elF-2 es 1 de los 2 puntos de control de la 
síntesis proteínica en las células eucariotas y cons- 
ta de subunidades alfa y beta. Se fosforila (sobre la 
serina 51) por una proteína cinasa independiente de 
cAMP que se activa cuando la célula está bajo tensión 
y cuando el gasto de energía que se requiere para la 
síntesis proteínica puede ser deletéreo. Tales situaciones 
incluyen caquexia de aminoácidos y glucosa, infec- 
ción viral, deprivación sérica, hiperosmolaridad y 
choque de calor. El elF-2alfa fosforilado se enlaza con 
fuerza, e inactiva, al elF-2beta reciclador de proteína 
GTP-GDP. Esto evita la formación del complejo pre- 
inicio 40S y bloquea la síntesis proteínica. 


С. Formación del complejo de inicio 40S 
Las terminales 5' de la mayor parte de moléculas de 
mRNA en las células eucariotas están “coronadas” o 
“rematadas”, según se describe en el capitulo 39. Este 
capuchón de trifosfato de metil-guanosilo facilita la 
fijación del mRNA al complejo de preinicio 40S. Una 
proteína fijadora del capuchón, elF-4F, se une al 
capuchón a través de una de sus subunidades. Luego, 
elF-4A y elF-4B se unen y es probable que reduzcan 
la estructura secundaria compleja del extremo 5' del mRNA 
a través de sus actividades respectivas de ATPasa y 
helicasa. Es indudable que la integración de mRNA 
con el complejo de preinicio 40S para formar el complejo 
de inicio 40S requiere la hidrólisis de ATP. El elF-3 
es una proteína clave debido a que se une con gran 
afinidad a mRNA y a la subunidad ribosómica 40S. 
Después de la fijación del complejo de preinicio 40S 
al capuchón del mRNA y de la reducción (“fusión”) 
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Formación del complejo Formación del complejo Activación del mRNA 
ternario iniciador 80S 


Disociación 


шей тоюш 
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Figura 40-7. Representación diagramatica del inicio de la síntesis de proteinas sobre el molde de mRNA que contiene un 
capuchón 5' (G"TP-5') y un extremo poli(A) 3' [3' (А)п). Este proceso se desarrolla en tres etapas: 1) activación del mRNA, 
2) formación del complejo ternario que consiste en mRNAmet, el factor de inicio e IF-2 y GTP y 3) formación del complejo de 
inicio 80S activo. (Véase los detalles en el texto.) El СТР,•; GDP, O. Los diversos factores de inicio aparecen en forma 
abreviada como circulos o cuadrados; por ejemplo, elF-3(G); elF-4F (HF). 
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de la estructura secundaria próxima al extremo 5' del 
mRNA, el complejo recorre al MRNA en busca de un 
codón de inicio adecuado. En general, éste es la mayor 
parte de los AUG 5”, pero el codón de inicio preciso 
se determina por las llamadas secuencias de consenso 
de Kozak que circundan al AUG: 


3 +1 +4 
GCCA/GCCAUGG 


Al parecer se prefiere la presencia de una purina en 
las posiciones —3 y +4 en relación a AUG. 

El complejo elF-4F (4F) es en particular impor- 
tante en el control de la velocidad de traslación de la 
proteína. El 4F es un complejo que consta de elE-4E 
(4E) que se enlaza a la estructura de remate mG en la 
terminal 5’ del mRNA, de elF-4A que es una ATPasa 
dependiente de RNA que ayuda a escindir el RNA, y de 
p220 cuya función exacta se desconoce (figura 40-8). 
El 4E es importante porque el enlace del capuchón es 
un paso limitante de la velocidad en la traslación. La 


Insulina 
(activación 
de la cinasa) p220 


Figura 40-8. Activación del elF-4E por la insulina y forma- 
ción del elF-4F de enlace del capuchón. El complejo 4F- 
capuchón-mRNA se representa como en la figura 40-7. El 
complejo 4F consta de elF-4E (4E), elF-4A y p220. El 4E se 
mantiene inactivo mientras liga con una de una familia de 
proteínas de enlace (4E-BP). La insulina y factores mitogéni- 
cos activan una proteína cinasa de la serina y esto produce 
la fosforilación de 4E-BP. El 4E-BP fosforilado se disocia de 
4E y este último es entonces capaz de formar el complejo 4F 
y enlazarse al mRNA del capuchón. 


sobreexpresión de 4E produce transformación ma- 
ligna de las células, y la subexpresión resulta en una 
prolongación del ciclo celular y desagregación de 
polisomas. 

Este proceso está bajo regulación en dos niveles. 
La insulina y los factores de crecimiento mitógeno 
producen fosforilación de 4E (sobre la serina 53) y 
activación de la proteína. Una familia de proteínas 
recién descubiertas se enlaza, e inactiva, al 4E. Estas 
proteínas incluyen 4E-BP1 (y la proteína muy re- 
lacionada PHAS-1) y 4E-BP2. La fosforilación de 
estas proteínas, de nuevo por insulina o factores de cre- 
cimiento por vía de la estimulación de la proteína 
cinasa de la serina, produce la disociación de la pro- 
teína enlazada desde 4E, el ensamble de 4E y otros 
componentes al complejo 4F en el capuchón del mRNA 
y el inicio de la síntesis proteínica (figura 40-8). Esta 
observación explica cómo la insulina causa un notable 
aumento postranscripcional de la síntesis proteínica 
en el tejido adiposo y el músculo. 


D. Formación del complejo de inicio 80S 

La unión de la subunidad 805 y el complejo de inicio 
40S comprende la hidrólisis del GTP adherido a elF-2 
por elF-5. Esta reacción libera a los factores de inicio 
unidos al complejo correspondiente de 40S (luego, 
estos factores se reciclan) y produce la unión rápida 
de las subunidades 405 у 605 para formar el ribosoma 
80S. En este punto, met-tRNA está en el sitio P del ribo- 
soma, listo para que comience el ciclo de alargamiento, 


El alargamiento es también un proceso 
de etapas múltiples 
(figura 40-9) 


El alargamiento es un proceso cíclico que comprende 
varios pasos catalizados por proteínas designadas fac- 
tores de alargamiento (eEF). Estas etapas son: 1) ad- 
herencia de aminoacilo-tRNA al sitio A, 2) formación 
del enlace peptídico y 3) traslocación. 


A. Adherencia de aminoacil-tRNA 

al sitio A 

En el ribosoma 80S completo formado durante el 
proceso de inicio, el sitio A está libre. La fijación del 
aminoacilo-tRNA apropiado en ese sitio requiere el 
reconocimiento del codón correcto. El factor de alar- 
gamiento eEF-1alfa forma un complejo con GTP y 
el aminoacilotRNA entrante (figura 40-9). En esta 
forma compleja, el aminoacil-tRNA puede entrar al 
sitio A con liberación de eEF-1alfa-GDP y fosfato. 
Luego, como se muestra en la figura 40-9, el eEF-lalfa- 
GDP regeneran a eEF-1alfa-GTP con ayuda de otros 
factores proteínicos solubles y GTP. 
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Figura 40-9. Representación diagramática del proceso de alar- 
gamiento del péptido en la sintesis de proteínas. Los pequeños 
círculos marcados con n-1, n, n+1, etcétera; representan los 
residuos de aminoácidos de la molécula de proteína recién 
formada. Los eEF-1alfa y eEF-2 representan los factores de 
alargamiento 1 y 2, respectivamente. Los sitios de peptidil-tRNA 
y del aminonacil-tRNA sobre el ribosoma se representan por el 
sitio P y el sitio A, respectivamente. 
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B. Formación del enlace peptídico 

El grupo alfa-amino del aminoacil-tRNA nuevo en 
el sitio A lleva a cabo un ataque nucleofílico sobre el 
grupo carboxilico esterificado del peptidiliRNA 
que ocupa el sitio P. Esta reacción se cataliza por un 
componente proteínico, peptidiltransferasa, de la 
subunidad ribosómica 60S. Esta actividad enzimática 
puede realizarse por algún RNA integrante del ri- 
bosoma, quizá el rRNA 235. Este es otro ejemplo de 
la actividad ribosómica e indica una función directa 
importante y previamente insospechada del RNA en 
la síntesis proteínica (cuadro 40-3). Debido a que el 
aminoácido del aminoacil-tRNA ya está “activado”, 
no se requiere una fuente adicional de energía para 
esta reacción. El resultado es la adherencia de la 
cadena peptidica en crecimiento al tRNA en el sitio A. 


C. Traslocación 

Al separarse la parte peptidil del tRNA del sitio Р, el 
tRNA sobrante se disocia rápidamente del sitio Р. El 
factor de alargamiento 2 (eEF-2) y GTP son respon- 
sables de la traslocación del peptidil-tRNA recién 
formado en el sitio A al sitio P que había quedado 
vacío. El GTP, utilizado como fuente energética por 
eEF-2, se hidroliza a GDP y fosfato durante el proceso 
de traslocación. Al pasar el peptidil-tRNA recién 
formado a su codón correspondiente en el sitio P, el 
sitio A queda libre para otro ciclo de reconocimiento 
de codón por el siguiente aminoacil-tRNA apropiado y 
alargamiento. Al removerse la fracción peptidil del 
tRNA en el sitio Р, el tRNA desprendido se disocia 
con rapidez de ese sitio. 

La carga de la molécula de tRNA con un frag- 
mento aminoacilo requiere la hidrólisis de un ATP a 
AMP, lo cual equivale a la hidrólisis de dos ATP a dos 
ADP y dos fosfatos. La entrada del aminoacil-tRNA 
al sitio A causa la hidrólisis de un GTP a GDP. La 
traslocación del peptidil-tRNA recién formado del 
sitio A al sitio P por eEF-2 también requiere la 
hidrólisis de un GTP a GDP y fosfato. Por tanto, los 
requerimientos energéticos para la formación de un 
enlace peptidico exigen el equivalente de dos moléculas 
de ATP a ADP y de 2 moléculas de GTP a GDP; esto 


Cuadro 40-3. Evidencias de que el rRNA es una 
peptidiltransferasa 


• Los ribosomas pueden hacer enlaces péptidos aun 
cuando las proteinas se retiran o inactivan 

+ Ciertas partes de la secuencia del rRNA están bastante 
conservadas en todas las especies 

e Tales regiones conservadas se encuentran en la super- 
ficie de la molécula RNA 

* El RNA puede ser catalítico 

• Las mutaciones que producen resistencia a los antibióti- 
cos en el nivel de la síntesis proteínica se encuentran 
mas a menudo en el rRNA que en los componentes 
proteínicos del ribosoma 


es, la hidrólisis de cuatro enlaces fostato de alta ener- 
gía. Este proceso ocurre con rapidez. Un ribosoma 
eucariote puede incorporar hasta seis aminoácidos por 
segundo; los ribosomas procariotes incorporan hasta 
18 aminoácidos por segundo. Así, el proceso de sin- 
tesis de péptidos se realiza con gran velocidad y 
precisión hasta alcanzar un codón de terminación. 


La terminación ocurre cuando se 
reconoce un codón sin sentido 
(figura 40-10) 


En comparación con el inicio y alargamiento, la ter- 
minación es un proceso relativamente simple. Después 
de múltiples ciclos de alargamiento que culminan en 
la polimerización de los aminoácidos específicos en una 
molécula de proteína, el codón sin sentido o terminal 
del mRNA (UUA, UAG, UGA) aparece en el sitio А. 
Normalmente no hay tRNA con un anticodón capaz 
de reconocer tal señal de terminación. Los factores 
liberadores (eRF) son capaces de reconocer que una 
señal de terminación reside en el sitio A (figura 40-10). 
El factor liberador, conjuntamente con el GTP y la 
peptidiltransferasa, promueve la hidrólisis del enlace 
entre el péptido y el tRNA que ocupa el sitio P. Así se 
adiciona una molécula de agua, en lugar de un amino- 
ácido. Esta hidrólisis libera la proteína y el tRNA del 
sitio Р. Después de la hidrólisis y la liberación, el ribosma 
80S se disocia en sus subunidades 40S y 60S, las 
cuales se reciclan. Por consiguiente, los factores de 
liberación son proteínas que hidrolizan el enlace pep- 
tidil-tRNA cuando un codon sin sentido ocupa el sitio 
A. Luego, el mRNA se desprende del ribosoma, que 
a su vez se disocia en sus subunidades componentes 
40S y 60$ y puede comenzar otro ciclo. 


Los polisomas son ribosomas 
ensamblados 


La misma molécula de mRNA puede ser traducida o 
trasladada por muchos ribosomas de manera simul- 
tánea. Debido a su tamaño relativamente grande, las 
partículas ribosómicas no pueden adherirse a un 
mismo mRNA sino con una separación de 80 nu- 
cleótidos por lo menos. La fijación de numerosos 
ribosomas en la misma molécula de mRNA forma un 
polirribosoma o “polisoma”. En un sistema sin res- 
tricciones, el número de ribosomas adheridos a un 
mRNA (y por tanto, el tamaño del polirribosoma) se 
correlaciona de manera positiva con la longitud de la 
molécula de mRNA. Desde luego, la masa de la mo- 
lécula de mRNA es bastante pequeña comparada in- 
clusive con la de un solo ribosoma. 

Un solo ribosoma de mamifero es capaz de sin- 
tetizar aproximadamente 100 enlaces peptidicos por 
minuto, Los polirribosomas que activamente sinteti- 
zan proteínas, pueden existir como partículas libres en 
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Codón de 
terminación 
(sin sentido) 
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9 Factor liberador (eRF) 
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Figura 40-10. Representación diagramática del proceso de terminación de la síntesis de proteínas. Los sitios de peptidil-tRNA 
y del aminoacil-tRNA se indican como sitios Р y A, respectivamente. La hidrólisis del complemento peptidil-tRNA se muestra 
por la entrada del H20. Las М y C indican los aminoácidos terminal y carboxilo terminal, respectivamente, e ilustra la polaridad 
de la síntesis de proteínas. 
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el citoplasma o pueden estar adheridos a láminas de 
material citoplásmico membranoso conocido como 
retículo endoplásmico. La adherencia de las particulas 
de los polirribosomas al retículo endoplásmico es 
responsable de su aspecto “rugoso” como se observa por 
microscopia electrónica. Las proteínas sintetizadas 
por los polirribosomas adheridos se introducen a las 
cisternas del retículo endoplásmico rugoso y expor- 
tadas desde allí. Algunos de los productos proteínicos 
del retículo endoplásmico rugoso se empaquetan por 
el aparato de Golgi en partículas de cimógeno para su 
eventual exportación (capítulo 43). Las partículas po- 
lirribosómicas libres en el citosol son responsables de la 
síntesis de las proteínas requeridas para las funciones 
intracelulares. 


La maquinaria de la síntesis de proteínas 
puede responder a riesgos ambientales 
о modificarse para convertirse en parte 
de un mecanismo patológico 


La ferritina, proteína fijadora de hierro, impide que 
el hierro ionizado Fe”) alcance concentraciones tóxicas 
dentro de las células. El hierro estimula la síntesis de 
ferritina por activación de una o más proteínas citoplás- 
micas que luego pueden unirse a una región específica 
en la zona 5' no trasladada de mRNA para ferritina. Esta 
interacción proteina-mRNA activa al RNA mensajero 
para ferritina y se inicia su traslación. El mecanismo pro- 
porciona un control rápido por síntesis de una proteína 
(ferritina) que secuestra a Fe™, molécula con potencial 
tóxico. 

La maquinaria de síntesis de proteínas también 
puede modificarse en formas nocivas. Los virus se 
replican utilizando los procesos celulares del huésped, 
inclusive la sintesis de proteínas. Algunos mRNA 
virales se traducen con mayor eficiencia que los de la 
célula huésped (por ejemplo, virus Mengo y virus de 
encefalomiocarditis). Otros como reovirus y virus de es- 
tomatitis vesicular, se replican en abundancia y sus 
mRNA tienen una ventaja competitiva sobre los de la 
célula huésped para factores de traducción limitada. 
Otros virus inhiben la síntesis celular de proteínas al 
impedir la fijación del mRNA en el ribosoma 40S. El 
virus de la polio efectúa esto por activación de una 
proteasa celular que degrada al componente 220 kDa 
del complejo remate-fijador elF-4F descrito antes. 


EL PROCESAMIENTO 
POSTRANSLACIÓN AFECTA 

LA ACTIVIDAD DE NUMEROSAS 
PROTEINAS 


Algunos virus animales, notablemente el poliovirus 
(un virus de RNA), sintetizan largas proteínas policis- 


trónicas a partir de una molécula larga de mRNA, 
Estas moléculas de proteínas son subsecuentemente 
desdobladas en sitios específicos para proveer las 
diversas proteinas específicas requeridas para la fun- 
ción viral. En las células animales, muchas proteínas 
se sintetizan a partir del molde del mRNA como una 
molécula precursora, que más adelante debe ser modi- 
ficada para ser proteína activa. El prototipo es la 
insulina, que es una proteína de peso molecular bajo 
con dos cadenas polipeptídicas unidas por puentes 
disulfuro intercatenarios e intracatenarios. La molécula 
se sintetiza como un precursor de cadena única o 
prohormona, que se pliega para permitir la formación 
de los enlaces disulfuro. Una proteasa específica elimina 
el segmento que conecta a las dos cadenas para formar 
la molécula funcional de insulina (figura 51-3). 

Muchos otros péptidos se sintetizan como pro- 
proteínas que requieren de modificación antes de obtener 
su actividad biológica. Muchas de las modificaciones 
posteriores a la traducción incluyen la remoción de 
residuos de aminoácidos amino terminal por amino- 
peptidasas específicas. La colágena, una proteína abun- 
dante en los espacios extracelulares de los eucariotes 
superiores, se sintetiza como procolágena. Tres 
moléculas del polipéptido procolágena, frecuentemente 
no idénticas en secuencia, se alinean de una manera 
que depende de la existencia de péptidos aminotermi- 
nal específicos. Entonces, enzimas específicas llevan a 
cabo hidroxilaciones y oxidaciones de residuos de 
aminoácidos específicos dentro de las moléculas de pro- 
colágena para proporcionar enlaces cruzados para una 
mayor estabilidad. Los péptidos aminoterminal se 
separan de la molécula para formar el producto final, 
una molécula de colagenaestable e insoluble (capítulo 57). 
Ocurren muchas otras modificaciones en las proteínas 
posteriores a la traducción. Por ejemplo, es común la 
modificación covalente por acetilación, la fosfo- 
rilación y la glucosilación. 


MUCHOS ANTIBIÓTICOS ACTÚAN 
DEBIDO A QUE INHIBEN DE MANERA 
SELECTIVA LA SÍNTESIS 

DE PROTEÍNAS BACTERIANAS 


Los ribosomas de las bacterias y de las mitocondrias 
de los eucariotes superiores difieren del ribosoma de 
mamifero descrito en el capítulo 37. El ribosoma 
bacteriano es más pequeño (70S en lugar de 80S) y 
tiene un complemento de RNA y de moléculas pro- 
teínicas diferente y algo más sencillo, Esta diferencia 
ha sido explotada para propósitos clínicos, debido a 
que muchos antibióticos interactúan de manera 
especifica con las proteínas de los ribosomas pro- 
carióticos inhibiendo así la síntesis de proteínas. La 
consecuencia es una detención en el crecimiento o 
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la muerte de la bacteria. Los más útiles antibióticos de 
esta clase (por ejemplo, tetraciclinas, lincocina, 
eritromicina y cloranfenicol), no interactúan con las 
proteínas de los ribosomas eucarióticos y, por tanto, no 
son tóxicos para organismos eucariotes. Los antibióticos 
de la clase macrólida actúan mediante su enlace a 
TRNA 235, lo cual es interesante en vista de la función 
recién apreciada del rRNA en la formación de enlaces 
péptidos. 

Otros antibióticos inhiben las síntesis de pro- 
teinas en todos los ribosomas (puro ina) o sólo en 
los de células eucariotas (cicloheximida). La puromi- 
cina, cuya estructura se muestra en la figura 40—11, es 
un análogo estructural del tirosinil-tRNA. La puromicina 
se incorpora a través del sitio A del ribosoma en la 
posición terminal carboxítica de un péptido, pero 
causa la liberación prematura del polipéptido. La 
puromicina, como análogo del tirosinil-tRNA, inhibe 
eficazmente la síntesis de proteínas tanto en los pro- 
cariotes como en los eucariotes. En eucariotes la ci- 
cloheximida inhibe a la peptidiltransferasa en la 
subunidad ribosómica 605, al parecer mediante enlace 
a un componente del rRNA. 

La toxina diftérica, una exotoxina de Coryne- 
bacterium diphtheriae infectada con un fago lisogénico 
específico, cataliza la ADP ribosilación del eEF-2 en 
las células de mamífero. Esta modificación inactiva al 
eEF-2 y por ello inhibe específicamente la síntesis de 
proteínas en los mamíferos. Muchos animales (como 
el ratón) son resistentes a la toxina diftérica. Esta 
resistencia se debe a la incapacidad de la toxina para 
cruzar la membrana celular y no a la insensibilidad del 
eEF-2 de ratón a la ribosilación del ADP catalizada 
por la toxina diftérica por medio de NAD. 

Muchos de estos compuestos, en particular la pu- 
romicina y la cicloheximida, no son útiles en la clínica 
pero han tenido importancia en el descubrimiento del 
papel de la síntesis de proteínas en la regulación de los 
procesos metabólicos, en especial, en la inducción 
enzimática por hormonas. 


RESUMEN 


El flujo de la información genética obedece a la 
secuencia DNA > RNA > proteína. La información 
genética de la región estructural de un gen se trans- 
cribe en una molécula de RNA de modo que la secuencia 
de este último es complementaria de la del DNA. En 
la síntesis de proteína intervienen tipos diferentes de 
RNA que incluyen RNA ribosómico (rRNA), RNA 
de transferencia (tRNA) y RNA mensajero (mRNA), 
quizá con una función catalítica directa en el caso del 
rRNA. En la información contenida en el mRNA hay 
un ordenamiento en tándem de codones, cada uno de 
ellos de tres nucleótidos de longitud. Estos codones 
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Figura 40-11. Las estructuras comparativas del antibiótico 
puromicina (arriba) y de la porción 3' terminal del tirosinil- 
tRNA (abajo). 


tripleta no se traslapan y no hay puntuación entre 
ellos; el mRNA se lee en forma continua desde un 
codón de io (AUG) a uno de terminación (UAA, 
UAG, UGA). Estos codones agrupan o definen cada 
sección del marco abierto de lectura del mRNA, que 
es una serie de codones cada una de las cuales especi- 
fica a cierto aminoácido y la cual determina la secuencia 
precisa de aminoácidos de la proteína a ser sintetizada. 
Algunos aminoácidos se especifican por un solo codón 
(metionina, triptófano), en tanto que otros pueden ser 
codificados hasta por seis codones diferentes (leucina, 
serina). 

La síntesis de proteína, igual que la de DNA y 
RNA, sigue una polaridad 5 a3’ y puede dividirse en 
tres procesos: inicio, alargamiento y terminación. 
Cada proceso es complejo. Por ejemplo, el inicio de 
la sintesis de proteínas, además de requerir ribosomas, 
que consisten ellos mismos de varios tipos de RNA y 
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docenas de proteínas, necesitan el MRNA específico, 
los tRNA correspondientes a los 20 aminoácidos, 10 
factores de inicio por lo menos (algunos de los cuales 
son complejos de múltiples subunidades) ATP y GTP. 
A pesar de esta complejidad, se ha logrado un en- 
tendimiento general del proceso ordenado que lleva 
al inicio, alargamiento y terminación de la síntesis de 
proteínas y es posible describir los factores separados 
que intervienen en las tres fases. 

La información resumida antes hace más fácil la 
comprensión de la forma en que surgen mutantes. Las 


sustituciones de bases sencillas puede conducir a co- 
dones que especifican un aminoácido diferente en una 
posición dada o en un codón de paro que lleva a una pro- 
teína truncada. Las adiciones o supresiones de bases 
alteran el marco de lectura, por tanto se leen codones 
diferentes. Esto conduce también a una secuencia 
anormal de aminoácidos o a una proteína truncada si 
se crea un codón de terminación. 

Diversos compuestos que incluyen varios anti- 
bióticos, inhiben la síntesis de proteína al alterar una 
о mas de las etapas antes descritas. Ш 


REFERENCIAS 


Crick F et al.: The genetic code. Nature 1961;192:1227. 

Forget BG: Molecular genetics of human hemoglobin syn- 
thesis. Ann Int Med 1979;91:605. 

Hershey JWB: Translational control in mammalian cells. 
Annu Rey Biochem 1991;60:717. 

Hinnebusch A: Translational control of GCN4: An in vivo 
barometer of initial-factor activity. Trends Biochem 
Sci 1994;371:762. 

Kozak М: Structural features in eukaryotic mRNAs that 
modulate the initiation of translation. J Biol Chem 
1991;266:1986. 


Noller HF: Ribosomal RNA and translation. Annu Rev 
Biochem 1991;60:191. 

Pause A et al.: Insulin-dependent stimulation of protein 
synthesis by phosphorylation of a regulator of 5' cap 
function. Nature 1994;371:762 

Rhoads RE: Regulation of eukaryotic protein synthesis by 

jation factors. J Biol Chem 1993;268:3017. 

Schneider RJ, Shenk T: Impact of virus infection on host 
cell protein synthesis. Annu Rev Biochem 
1987;56:317. 

Shatkin AJ: mRNA cap binding proteins: Essential factors 
for initiating translation. Cell 1985;40:223. 


41 


Regulación de la expresión génica 


Daryl K. Granner, MD 


INTRODUCCIÓN 


Los organismos se adaptan a cambios ambientales 
mediante la modificación de la expresión génica. Este 
proceso se ha estudiado con detalle en bacterias y virus 
y, por lo general, implica la interacción de proteínas 
fijadoras específicas con varias regiones del DNA en 
la vecindad inmediata del sitio de inicio de la trans- 
cripción. Esto puede tener un efecto positivo o negativo 
sobre la transcripción. Las células eucariotas usan este 
sistema básico, pero además emplean otros mecanis- 
mos para regular la transcripción. Entre otros se utilizan 
procesos como la amplificación y el reordenamiento 
de los genes, el cambio de clase y las modificaciones 
posteriores a la transcripción para controlar la ex- 
presión génica. 


IMPORTANCIA BIOMÉDICA 


Muchos de los mecanismos que controlan la expresión 
de los genes se usan para responder a las hormonas y 
a los genes terapéuticos. La comprensión de estos 
procesos puede conducir al desarrollo de medicamen- 
tos que modifiquen los mecanismos fisiopatológicos 
o que inhiban la función o detengan la proliferación 
de los microorganismos patógenos. 


PARA DESARROLLO, DIFERENCIACIÓN 
Y ADAPTACIÓN SE REQUIERE. 
REGULACIÓN DE LA EXPRESIÓN 
GENICA 


La información genética presente en cada célula 
somática de un metazoario es prácticamente idéntica. 
Las excepciones se encuentran en aquellas pocas células 
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que tienen genes amplificados o reordenados para llevar 
а cabo funciones celulares especializadas. La expresión 
de la información genética debe regularse durante la 
ontogenia y diferenciación del individuo y de sus 
componentes celulares. Además, para que éste se adapte 
a su medio y conserve la energía y los nutrientes, la 
expresión de la información genética debe responder 
a las señales extrinsecas. A medida que los sistemas 
biológicos han evolucionado, han aparecido mecanis- 
mos reguladores más complejos para dotar al ente y 
sus células de la capacidad de respuesta necesaria para 
la supervivencia en su complejo medio. Las células de 
mamífero poseen sólo cerca de 1000 veces más infor- 
mación genética que la bacteria Escherichia coli; sin 
embargo, mucha de esta información genética adi- 
cional, probablemente interviene en la regulación de la 
expresión de los genes durante la diferenciación de 
tejidos y procesos biológicos en el organismo mul- 
ticelular y en asegurar que le sea posible responder a 
los complejos estímulos ambientales. 

En términos simples, sólo hay dos tipos de regu- 
lación de los genes: la regulación positiva y la regulación 
negativa (cuadro 41-1). Cuando la expresión de la 
información genética está cuantitativamente aumentada 
por la presencia de un elemento regulador específico, 
se dice que la regulación es positiva; en tanto que si 
la expresión de la información genética está disminuida 
por la presencia de un elemento regulador específico, 
se dice que es negativa. Se dice que el elemento o 
molécula que media la regulación negativa es un regu- 
lador negativo; el que media la regulación positiva es 
un elemento regulador positivo. Sin embargo, un 
doble negativo tiene el efecto de actuar como positivo. 
Así, un efector que inhibe la función de un regulador 
negativo parecerá llevar a cabo una regulación positiva. 
Muchos sistemas regulados que parecen inducidos son, 
de hecho, desreprimidos a nivel molecular. (Véase 
capítulo 11 para una descripción de estos términos.) 
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Cuadro 41-1. Efectos de la regulación positiva 
y negativa sobre la expresión génica 


| Índice de la expresión génica 

Regulación Regulación 
negativa positiva 
Regulador presente | Disminuida Aumentada 
“Regulador ausente | Aumentada Disminuida 


EN LOS SISTEMAS BIOLÓGICOS 
HAY TRES TIPOS DE RESPUESTAS 
TEMPORALES A UNA SENAL 
REGULADORA 


Existen tres respuestas representadas esquemáti- 
camente en la figura 41-1 como la velocidad de la 
expresión génica en respuesta temporal frente una 
señal inducida. 

La respuesta de tipo A se caracteriza por una 
velocidad incrementada de la expresión génica, que 
depende de la presencia continua de la señal induc- 
tora. Cuando se elimina la señal inductora la velocidad 
de expresión génica se reduce a su valor original, pero 
repetidamente aumenta en respuesta a la reaparición 
de la señal específica. Este tipo de respuesta se observa 
comúnmente en muchos sistemas superiores después 
de exposiciones a inductores como las hormonas 
esteroides (capítulo 44). 

Una respuesta de tipo B muestra una velocidad 
incrementada de la expresión génica, que es transitoria 
aun con la presencia continua de la señal reguladora. 
Después de que termina la señal reguladora y se permite 
que la célula se recupere, puede observarse una 
segunda respuesta transitoria subsiguiente a una señal 
reguladora. Este fenómeno de respuesta-desensibili- 
zación-recuperación caracteriza la acción de muchos 
agentes farmacológicos, pero también es una carac- 
terística de muchos procesos naturales. Este tipo de 
respuesta puede ocurrir comúnmente durante el desa- 
rrollo de un individuo cuando sólo se requiere de la 
aparición transitoria de un producto específico del 
gen, aunque persista la señal. 

El patrón de respuesta de tipo C muestra, en 
respuesta a la señal reguladora, una velocidad aumen- 
tada de expresión del gen que persiste indefinida- 
mente aun después de la terminación de la señal. La 
señal actúa como un disparador en este patrón. Una 
vez iniciada la expresión del gen en la célula, no puede 
terminarse, incluso en las células hijas; por tanto, es 
una alteración irreversible y hereditaria. 
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Figura 41-1. Representaciones diagramaticas de las 
respuestas de la velocidad de expresión génica ante señales 
reguladoras especificas como las hormonas. 


Los procariotes proporcionan modelos 
para el estudio de la regulación 

de la expresión génica 

en células de mamíferos 


En los últimos 20 años, con la comprensión de cómo 
fluye la información desde el gen a través de un RNA 
mensajero hasta una molécula de proteína específica, 
se ha elaborado un conocimiento bastante complejo 
de los detalles sobre la regulación de la expresión 
génica en las células procariotas. La mayor parte del 
conocimiento detallado acerca de los mecanismos 
moleculares se había limitado hasta años recientes, a 
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los sistemas procarióticos y eucarióticos inferiores. 
Esto se debió a los análisis genéticos más avanzados 
primero disponibles para los seres primitivos. Los 
avances recientes en la tecnología del DNA recombinante 
han permitido el inicio de un análisis profundo de la 
expresión génica en los mamíferos. En este capítulo 
la exposición inicial se centra principalmente en los 
sistemas procarióticos. No serán descritos los impresio- 
nantes estudios genéticos, sino más bien lo que puede 
denominarse la fisiología de la expresión génica. No 
obstante, casi todas las conclusiones acerca de esta 
fisiología derivan de estudios genéticos. 

Antes de que la fisiología pueda ser explicada, 
deben definirse unos cuantos términos genéticos 
especializados para los sistemas procarióticos. 

El cistrón es la unidad más pequeña de expresión 
genética. Como se describe en el capítulo 1 1, algunas 
enzimas y otras moléculas proteínicas están compuestas 
de dos o más subunidades no idénticas. Así, ahora se 
sabe que el llamado concepto de “ип gen, una enzima” 
no es necesariamente válido. El cistrón es la unidad 
genética que codifica para la estructura de la subuni- 
dad de una molécula de proteína al actuar, según lo 
hace, como la unidad más pequeña de expresión 
genética. Así pues, la idea de un gen, una enzima 
puede considerarse más exactamente como el con- 
cepto: un cistrón, una subunidad. 

Un gen inducible es aquel cuya expresión 
aumenta en respuesta a un inductor; una señal regu- 
ladora específica. 

La expresión de algunos genes es constitutiva, 
lo cual significa que se expresan a una velocidad 
razonablemente constante y no están sujetos a regu- 
lación conocida. Como resultado de una mutación, 
algunos productos inducibles del gen se expresan 
constitutivamente. Una mutación que da porresultado 
la expresión constitutiva de lo que antes era un gen 
regulado, se llama mutación constitutiva. 


Enlace -glucosidico 


EL ANÁLISIS DEL METABOLISMO 
DE LACTOSA EN E. COLI CONDUJO 
A LA HIPÓTESIS DEL OPERÓN 


Jacob y Monod describieron en 1961 su modelo de 
operén en un trabajo clásico. Su hipótesis se fundamenta, 
en gran parte, en observaciones sobre la regulación 
del metabolismo de la lactosa por la bacteria intestinal 
E. coli. Los mecanismos moleculares responsables de 
la regulación de los genes involucrados en el metabolismo 
de la lactosa están ahora entre los mejor comprendidos 
en cualquier sistema. La beta galactosidasa hidroliza 
a la beta galactósido lactosa, en galactosa y glucosa 
(figura 41-2). El gen estructural (el gen Z lac) para la 
beta galactosidasa está agrupado con los genes res- 
ponsables de la permeabilidad de la galactosa al 
interior de la célula (Y) y de la galactósido acetilasa 
(A), cuya función no se comprende. Los genes estruc- 
turales para estas tres enzimas están fisicamente ligados 
y constituyen el operón lac como se presenta en la 
figura 41-3. Esta disposición genética de los genes 
estructurales y sus genes reguladores permite la ex- 
presión coordinada de las tres enzimas encargadas del 
metabolismo de la lactosa. Cada uno de estos genes 
enlazados es transcrito en una gran molécula de RNA 
que contiene codones múltiples, independientes del 
inicio (AUG) y paro (UAA) de la traducción para cada 
cistrón. Este tipo de molécula de mRNA se llama 
mRNA policistrónico. El mRNA policistrónico se 
encuentra en forma predominante en los procariotes. 

Cuando E. coli se expone con lactosa o algunos 
análogos específicos de ésta, la expresión de las ac- 
tividades de la beta galactosidasa, de la galactósido 
permeasa y de la galactósido acetilasa se aumenta de 
10 a 100 veces. Esta es una respuesta de tipo A, como 
se observa en la figura 41-1. Después de eliminar la 
señal, esto es, el inductor, la velocidad de síntesis de 
las tres enzimas declina. Puesto que no hay de- 
gradación significativa de estas enzimas en las bacte- 


CH,OH CH,OH CH¿OH CH,OH 
HO o H о он но но о OH н о он 
H H \ H 
OH H о он н он н с он 
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H HO H HO H HO H HO 
Lactosa Galactosa Glucosa 


Figura 41-2. La hidrólisis de la lactosa a galactosa y glucosa por la enzima P-galactosidasa. 
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Operón lac 


Figura 41-3. Relaciones de posición de los genes estructu- 
rales y reguladores del operón lac. El gen Z codifica la P-galac- 
tosidasa, el gen Y codifica una permeasa y el gen A codifica 
una acetilasa. El gein i codifica la proteina represora para el 
operón lac. 


rias, la concentración de beta galactosidasa así como 
de las otras dos enzimas sigue siendo la misma a 
menos que se diluya por división celular. 

Cuando £. coli se expone tanto a lactosa como a 
glucosa como fuentes de carbono, el microorganismo 


Operador 
Promotor | 


primero metaboliza la glucosa y luego temporalmente 
cesa de crecer hasta que se inducen los genes del 
operón lac para proporcionar la capacidad de metabo- 
lizar la lactosa. Aunque la lactosa está presente desde 
el comienzo de la fase de crecimiento bacteriano, la 
célula empieza a inducir las enzimas necesarias para el 
catabolismo de la lactosa hasta que se agota la glucosa. 
Primero se consideró que este fenómeno era atribuible a 
la represión del operón de la lactosa por algún catabo- 
lito de la glucosa, de aquí que fuera llamado represión 
por catabolito. Ahora se sabe, que en efecto, la 
“represión por catabolito”” es mediada por una proteína 
activadora del gen del catabolito (CAP, del inglés, 
catabolite gene activator protein) junto con el AMP 
cíclico (CAMP) (figura 20-5). La expresión de 
muchos sistemas de enzimas inducibles u operones en 
E. coli y otros procariotes, es sensible a la represión 
por catabolito, como se describe adelante. 

La fisiología de la inducción del operón lac se 
comprende bien a nivel molecular (figura 41-4). La 


GenZ Gen Y GenA 


А. н 
La RNA polimerasa по 
in inductor puede transcribir los ge- 
RNA | nes operadores o dista- 
polimerasa les (2. Y, А) 
Subunidades ӨФӨ „ше 
. 
del represor @ Дара 


Соп inductor 
y sin glucosa 


RR ш 4% 
po Proteína Proteina Proteina 
Inductores P-galacto-  permeasa асеіаѕа 
sidasa 


Figura 41-4. El mecanismo de represión y desrapresión del operón lactosa. Cuando no está presente el inductor (A), los 
productos del gen i que se sintetizan constitutivamante forman una molécula represora que se une al locus operador рага 
impedir la unión de la RNA polimerasa en el locus promotor y asi impedir la subsiguiente transcripción de los genes estructurales 
Z, Y y A. Cuando está presente el inductor (В), el gen i constitutivamente expresado forma moléculas represoras que se inactivan 
por el inductor y no se puede unir al locus operador. En presencia de cAMP y su proteína enlazada (CAP), la RNA polimerasa 
puede transcribir los genes estructurales Z, Y y A, y la molécula policistrónica de mRNA formada puede traducirse en las 
correspondientes moléculas proteínicas f'-galactosidasa, permeasa y acetilasa, permitiendo el catabolismo de la lactosa. 
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expresión del gen i normal del operón lac es constitu- 
tiva; se expresa a una velocidad constante, dando por 
resultado la formación de las subunidades del represor 
lac. Cuatro subunidades idénticas de peso molecular 
38 000 se ensamblan en una molécula del represor lac. La 
molécula de proteína represora, producto del gen i, 
tiene una elevada afinidad (Ky aproximada de 10"? mol/L) 
para el locus operador. El locus operador es una 
región de DNA de tira doble de 27 pares de bases de 
longitud con una simetría de rotación de doble plie- 
gue (indicada por líneas continuas a los lados del 
eje punteado) en una zona que tiene 21 pares de bases 
de longitud, como se muestra en seguida: 


5'-AATIGTGAGC б GATAACAATT 
З-ТТААСАСТСО С CTATIGITAA 


ЕІ їатайо minimo еѓес(іуо de ип operador рага la 
fijacién del represor lac es де 17 pares de bases (letras 
en negrillas en la secuencia anterior). En un momento 
dado, sólo dos subunidades de los represores parecen 
unirse al operador dentro de la región de los 17 pares 
de bases, por lo menos una base de cada par interviene 
en el reconocimiento y fijación del represor lac. La 
unión ocurre en su mayor parte en el surco mayor sin 
interrumpir la naturaleza de doble hélice de bases 
pareadas del DNA operador. El locus operador está 
entre el sitio promotor, en el cual se adhiere la RNA 
polimerasa dependiente del DNA para comenzar la 
transcripción, y el sitio de inicio de la transcripción 
del gen Z, el gen estructural para la beta galactosidasa 
(figura 41-3). Cuando se adhiere al locus operador, la 
molécula represora impide la transcripción del locus 
operador, así como la de los genes estructurales dis- 
tales Z, Y y A. Así pues, la molécula represora es un 
regulador negativo; en su presencia (y en la ausencia 
de inductores, véase después) se impide la expresión de 
los genes Z, Y y A. Normalmente se encuentran 
presentes 20 a 40 moléculas tetrámeras del represor y 
un loci operador por célula. 

Un análogo de la lactosa que es capaz de inducir 
al operón lac, aunque él mismo no sirve como sustrato 
para la beta galactosidasa, es un ejemplo de inductor 
gratuito. Un ejemplo es el isopropiltiogalactósido 
(IPTG). La adición de lactosa o de un inductor gratuito 
a bacterias que crecen en una fuente de carbono es- 
casamente utilizada (como el succinato) da por resultado 
la pronta inducción de las enzimas del operón lac. 
Pequeñas cantidades del inductor gratuito o de lactosa 
son capaces de entrar en la célula aun en ausencia de 
permeasa. Las moléculas represoras, tanto las adheridas 
a los loci operadores como las libres en el citosol, 
tienen afinidad por el inductor. La unión del inductorcon 
una molécula represora adherida al locus operador 
inducirá un cambio de conformación en la estructura del 


represor y hará que se separe del DNA. Una vez que 
se adhiere la RNA polimerasa dependiente de DNA a 
la tira codificadora en el sitio promotor, comienza la 
transcripción. La polimerasa genera un mRNA poli- 
cistrónico, la terminal 5' la cual es complementaria a 
la banda molde de la tira codificadora del operador. 
De esta manera, un inductor desreprime el operón lac 
y permite la transcripción de los genes estructurales 
para la beta galactosidasa, la galactósido permeasa y 
la galactósido acetilasa. La traducción del mRNA 
policistrónico puede ocurrir aun antes de que la trans- 
cripción se complete. La desrepresión del operón lac 
permite a la célula sintetizar las enzimas necesarias 
para catabolizar la lactosa como fuente de energía. 

Para que la RNA polimerasa se adhiera al sitio 
promotor, también debe estar presente la proteína 
activadora del gen del catabolito (CAP) a la cual está 
adherido el cAMP. Por un mecanismo independiente, 
la bacteria acumula cAMP sólo cuando se le priva de una 
fuente de carbono. En presencia de glucosa o de glicerol 
en concentraciones suficientes para el crecimiento, las 
bacterias carecerán de suficiente cAMP para unirse a 
CAP. Así, en presencia de glucosa o de glicerol, falta 
la CAP saturada de cAMP, de manera que la RNA 
polimerasa dependiente del DNA no puede comenzar 
la transcripción del operón lac. En presencia del com- 
plejo CAP-cAMP, el cual se une al DNA por arriba 
del sitio promotor, ocurre entonces la transcripción 
(figura 41-4). Así, el regulador CAP-cAMP actúa 
como un regulador positivo porque su presencia se 
requiere para la expresión del gen. Por ende, el operón lac 
está sujeto a ambas regulaciones, positiva y negativa. 

Cuando se muta el gen i de manera que su pro- 
ducto, el represor lac, no es capaz de unirse al DNA 
operador, el individuo exhibirá expresión constitu- 
tiva del operón lac. Por el contrario, un organismo con 
una mutación en el gen i que impide la fijación de un 
inductor al represor permanece reprimido aun en pre- 
sencia de la molécula inductora debido a que ésta no 
puede fijarse al represor sobre el locus operador para 
desreprimir al operón. 

Las bacterias que alojan mutaciones en su locus 
operador que hagan las veces de la secuencia del ope- 
rador no se unen a una molécula represora normal y 
son constitutivas para la expresión de los genes del 
operón lac. 


El cambio genético del bacteriófago 
lambda (A) proporciona un paradigma 
para interacciones proteina-DNA 

en células eucariotas 


Algunas bacterias albergan virus que pueden residir 
en estado latente dentro del cromosoma bacteriano o 
pueden replicarse en la bacteria y finalmente conducir 
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a la lisis y muerte de la bacteria huésped. Algunas £. 
coli albergan a un virus “moderado”, el bacteriófago 
lambda (А). Cuando un lambda infecta a una bacteria 
E. coli sensible, inyecta su DNA lineal de doble tira de 
45 000 pares de bases al interior de la célula (figura 41-5). 
Según el estado nutricional de ésta, el DNA lambda se 
integra en el genoma del huésped (vía lisogénica) y 
permanece latente hasta que se activa (véase adelante) 
o comienza a replicarse hasta que se hayan formado 
aproximadamente 100 copias de virus completos, em- 
pacados en proteína, momento en el que efectúan la 
lisis de la bacteria (vía lítica). Las particular virales 
recién generadas pueden entonces infectar a otros 
huéspedes sensibles. 

Cuando se integra en su estado latente al genoma 
del huésped, el lambda permanece en ese estado hasta 
que se activa por exposición de su huésped bacteriano 
lisogénico a agentes que lesionan el DNA. En res- 
puesta a tal estímulo nocivo, el bacteriófago latente 
resulta “inducido” y comienza a transcribir y sub- 
secuentemente a traducir aquellos genes de su propio 
genoma que son necesarios para su separación del 
cromosoma de la bacteria, para la replicación de su 
DNA y para la síntesis de su envoltura proteínica y sus 
enzimas líticas. Este suceso actúa como disparador o 
como una respuesta tipo C (figura 41-1); esto es, una 
vez que el bacteriófago lambda se compromete en el 
proceso de inducción ya no puede retroceder: la célula 
se lisa y el bacteriófago replicado se libera. Este 
cambio de un estado de profago o latente a una 
infección lítica se comprende mejor a nivel genético 
y molecular y se describe aquí en detalle. 

El fenómeno del cambio en el lambda se centra 
alrededor de una región de 80 pares de bases en su 
molécula de DNA de doble tira conocida como el 
“operador derecho” (Og) (figura 41-6A). El operador 
derecho está flanqueado a su izquierda por el gen 
estructural para el represor lambda y en su lado derecho 
por el gen estructural para otra proteína reguladora 
llamada ero. Cuando el lambda está en estado de 
profago, es decir, integrado en el genoma del huésped 
el gen represor es el único gen lambda expresado. 
Cuando el bacteriófago experimenta crecimiento 
lítico, el gen represor no se expresa pero el gen cro, así 
como muchos otros genes del lambda sí lo son: es decir, 
cuando el gen represor es activo, el gen cro es inactivo 
y viceversa. Como veremos, estos dos genes regulan 
mutuamente su expresión y, por tanto, en última ins- 
tancia, la decisión entre crecimiento lítico y lisogénico 
del lambda. Esta decisión entre la transcripción del 
gen represor y la transcripción del gen cro es un 
ejemplo de cambio molecular. 

La región del operador puede subdividirse en tres 
sitios definidos cada uno de los cuales consta de 17 
pares de bases de una secuencia de DNA similar, pero 
no idéntica, juntas una con otra (figura 41-6B). Cada 


lisogénica lítica 


74 


Figura 41-5. La infección de la bacteria E. coli por el fago 
lambda comienza cuando una particula viral se adhiere a la 
célula bacteriana (1) e inyecta su DNA (área sombreada) al 
interior (2, 3). La infección puede seguir dos cursos diferentes 
dependiendo de cuál de los dos conjuntos de genes virales 
esté en servicio. En la vía lisogénica, el DNA viral se integra 
al cromosoma bacteriano (4, 5), donde se replica pasi- 
vamente conforme la célula se divide. El virus latente se 
denomina profago y la célula que lo alberga lisogénica. En la 
modalidad alterna de infección lítica, el DNA viral se replica 
por sí mismo (6) y dirige la síntesis de las proteínas virales 
(7). Se forman cerca de 100 partículas virales nuevas. Los 
virus proliferantes lisan o hacen estallar a la célula (8). Un 
profago puede ser “inducido” por un agente como la radiación 
ultravioleta (9). El agente inductor produce un cambio, de 
тодо que se pone en servicio un conjunto diferente de genes. 
El DNA viral forma un asa que se desprende del cromosoma 
(10) y se replica; el virus prosigue por la vía lítica. (Repro- 
ducida con autorización de Ptashne М, Johnson AD, Pabo 
CO: A genetic switch in a bacterial virus. Sci Am [Nov] 
1982;247:128.) 
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Figura 41-6. El operador de la derecha (Or) se muestra con gran detalle en esta serie de dibujos. El operador es una región 
del DNA viral de aproximadaente 80 pares de bases de longitud (A). A su izquierda se encuentra el gen que codifica para el 
represor lambda (cl), a su derecha el gen (cro) que codifica la proteina reguladora cro. Cuando la región del operador se 
amplifica (В), se observa que incluye tres subregiones, Or1, Or2 y Ояз, cada una de 17 pares de bases de longitud. Son 
sitios de reconocimiento a los cuales pueden unirse el represor y cro. Los sitios de reconocimiento traslapan dos promotores: 
secuencias de bases a las cuales la enzima RNA polimerasa se une para transcribir un gen en MRNA (líneas onduladas), 
al cual traduce a una proteina. El sitio Or1 está amplificado (С) para mostrar su secuencia de bases. Obsérvese que en la 
región del cromosoma lambda las dos tiras de DNA actúan como molde para transcripción (capítulo 39). (Reproducida con 
autorización de Ptashne M, Johnson AD, Pabo CO: A genetic switch in a bacterial virus. Sci Am [Nov] 1982;247:128.) 


una de estas tres subregiones, Ox 1, Ок2 y Ок3, pueden 
fijar ya sea las proteínas represoras o a la proteína cro 
en el surco mayor de la doble hélice del DNA. La 
región del DNA entre los genes cro y represor también 
contiene dos secuencias promotoras que dirigen la 
unión de la RNA polimerasa en una orientación 
específica, donde comienza la transcripción de los genes 
adyacentes. Un promotor dirige a la RNA polimerasa 
para comenzar la transcripción en dirección hacia la 
derecha y, por tanto, para transcribir al gen cro y otros 
genes distales, mientras que el otro promotor dirige 
la transcripción del gen represor en dirección hacia la 
izquierda (figura 41-6B). 

El producto del gen represor, la proteína represora 
de 236 aminoácidos y 27 kDa, existe como una 
molécula con dos dominios, en la cual el dominioamino- 
terminal se une al DNA operador y el dominio 
carboxilo-terminal promueve la unión de una pro- 
teína represora con otra para formar un dímero. El 
dímero de moléculas represoras se une al DNA ope- 
rador mucho más íntimamente que la forma 
monomérica (figura 41-7A а С). 

El producto del gen cro, o sea la proteína cro de 
66 aminoácidos y 9 kDa tiene un dominio único, pero 
también se une al DNA del operador tan estrechamente 
como un dímero (figura 41-7D). Obviamente, el 
dominio único de la proteína cro media tanto la fijación 
al operador como su dimerización. 

En una bacteria lisogénica, es decir una bacteria 
que contiene un profago lambda, el dimero represor 
lambda se une de manera preferente a Ox 1, pero al 


hacerlo, por una interacción cooperativa, incrementa 
la fijación (por un factor de 10) de otro dimero repre- 
sor Ox2 (figura 41-8). La afinidad del represor para 
013 es la menor en relación con las tres subregiones 
del operador. La unión del represor Orl tiene dos 
efectos principales. La ocupación de Ox 1 por el represor 
bloquea la fijación de la RNA polimerasa al promo- 
tor del lado derecho y, por tanto, impide la expresión 
del gen cro. En segundo lugar, como se mencionó, 
el dimero represor unido а Og! incrementa la unión 
de los dimeros represores a Ox2. Este último suceso 
tiene el importante efecto adicional de intensificar 
la fijación de la RNA polimerasa al promotor del 
lado izquierdo que traslapa a Ox2 y por ende incre- 
menta la transcripción y la expresión subsecuente del 
gen represor. En apariencia, este incremento de la trans- 
cripción es mediado por interacciones directas de 
proteína a proteina, entre la RNA polimerasa unida al pro- 
motor y el represor unido a Op2. Así, el represor 
lambda es al mismo tiempo un regulador negativo, 
al evitar la transcripción del gen cro y un regulador 
positivo, por incrementar la transcripción de su propio 
gen, el gen represor, Este doble efecto del represor es la 
causa de la situación estable del bacteriófago lambda 
latente; no sólo el represor impide la expresión de los 
genes necesarios para lisis, sino también promueve la 
expresión de sí mismo para estabilizar este estado de 
diferenciación. En caso de que la concentración de la 
proteína represora llegue a ser excesiva, el represor 
puede unirse a Ox3 y de ese modo hace que disminuya 
la transcripción del gen represor del promotor del lado 
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Figura 41-7. Estructuras moleculares esquemáticas de cl (represor lambda, mostrado en A, В y С) y cro. La proteína represora 
de lambda es una cadena polipeptidica de 236 aminoácidos de longitud. La cadena se pliega sobre sí misma en forma de 
pesas con dos subestructuras: un dominio aminoterminal (NH2) y un dominio carboxilo terminal (СООН). Los dos dominios 
se enlazan por una región de la cadena susceptible a escisión por proteasas (indicado por las dos flechas en A). Las moléculas 
simples de represor (monómeros) tienden a unirse para formar dimeros (В); un dimero puede disociarse para regenerar 
monómeros de nuevo. Los dimeros se conservan unidos principalmente por contacto entre los dominios carboxilo terminal 
(sombreado). Los dimeros de represor se unen a (y pueden desprenderse) los sitios de reconocimiento en la región del 
operador, su mayor afinidad es por el sitio Or1 (С). Es el dominio aminoterminal de la molécula represora la que hace contacto 
con el DNA (sombreado). Cro (D) tiene un solo dominio con sitios que promueven la dimerización y otros que favorecen la 
Unión de los dimeros con el operador, de preferencia a Or3. (Reproducida con autorización de Ptashne M, Johnson AD, Pabo 


CO: A genetic switch in a bacterial virus. Sci Am [Nov] 1982;247:128.) 


izquierdo, hasta que la concentración del represor 
disminuye y se separa por sí mismo de Ox3. 

Cuando una señal dañina al DNA como la luz 
ultravioleta cae sobre la bacteria lisogénica huésped 
se generan fragmentos de DNA de una sola tira que 
activan a una proteasa específica codificada por un 
gen bacteriano referido como recA (figura 41-8). La 
proteasa activada recA hidroliza la porción de la mo- 
lécula de proteína represora que conecta los dominios 
aminoterminal y carboxiloterminal. Tal escisión de 
los dominios del represor causa la separación de sus 
dímeros, lo cual a su vez produce una separación de 
las moléculas de Or2 y por último de Orl. Los 
efectos de remover al represor de Ок1 o Ox2 pueden 
predecirse. Inmediatamente, la RNA polimerasa tiene 
acceso al promotor situado a la derecha y comienza a 
transcribir al gen cro y se pierde el efecto favorecedor 
del represor en Ox2 sobre la transcripción hacia la 
izquierda (figura 41-8). 

La proteína cro traducida desde el gen cro recién 
transcrito también se une a la región del operador 
como dímero, pero su orden preferencial es el opuesto 
del explicado para el represor (figura 41-8). Esto es, 
cro se une más fuertemente a Op3, pero hay efecto 
no cooperativo de cro sobre Ox3 en la fijación del 
propio cro a Or2. A concentraciones aumentadas de 
cro, la proteína se unirá a Og2 y finalmente a Orl. 

La ocupación de Og3 por cro desconecta inme- 
diatamente la transcripción del promotor situado 
hacia la izquierda y, por tanto, impide cualquier 
expresión ulterior del gen represor. De este modo 


se efectúa el cambio completo; ahora se expresa el gen 
cro y el gen represor queda totalmente desconectado. 
Este fenómeno es irreversible y comienza la expresión de 
Otros genes lambda como parte del ciclo lítico. Cuando 
la concentración del represor cro llega a ser bastante 
elevada, ocupa también Og! y al hacerlo reduce la 
expresión de su propio gen, proceso que es necesario 
para efectuar las etapas finales del ciclo litico. 

La estructura tridimensional de la proteína cro y 
de la proteína represora lambda se han determinado 
por cristalografía con rayos X y están probados los 
modelos propuestos para su enlace y mecanismo de 
ejecución de los fénomenos moleculares y genéticos 
antes descritos. Ambos enlazan al DNA mediante el 
mecanismo de hélice-vuelta-hélice (véase adelante). A 
la fecha, este sistema proporciona el mejor enten- 
dimiento de los eventos moleculares que participan en 
la regulación génica. 


LA REGULACIÓN GÉNICA 

EN PROCARIOTES Y EUCARIOTES 
DIFIERE EN VARIOS ASPECTOS 
IMPORTANTES 


Además de la transcripción, las células eucariotas 
utilizan varios mecanismos para regular la expresión 
génica (cuadro 41-2). La membrana nuclear de las 
células eucariotas separa físicamente la transcripción 
de los genes de la traducción, ya que los ribosomas 
existen sólo en el citoplasma. Existen muchos pasos 
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Figura 41-8. La configuración del cambio de estado (de activo a inactivo y viceversa) se muestra en cuatro etapas del ciclo 
de vida del bacteriófago lambda. La via lisogénica (en la cual el virus permanece latente como profago) se selecciona cuando 
un dimero represor se une a Ort, haciendo por tanto posible que Or2 sea cubierto inmediatamente por otro dimero. En el 
profago (parte superior), los dimeros represores unidos a Or1 y a Or2 impiden que la RNA polimerasa se una al promotor 
de la derecha y bloquean en esta forma la síntesis de cro (control negativo). Los represores también intensifican la fijación de 
la polimerasa al promotor de la izquierda (control positivo) con el resultado de que el gen represor se transcribe y produce el 
RNA correspondiente (línea ondulada) y se sintetiza más represor, que mantiene el estado lisogénico. El profago es inducido 
cuando la radiación ultravioleta activa a la proteasa recA, la cual escinde los monómeros del represor. El equilibrio de 
monómeros, dimeros libres y de dimeros unidos se desplaza y los dimeros abandonan los sitios en el operador. La polimerasa 
ya no se estimula para Unirse al promotor de la izquierda, de modo que ya no se sintetiza más represor. Conforme la inducción 
prosigue, todos los sitios en el operador quedan vacantes y de este modo la polimerasa puede unirse al promotor de la derecha 
por lo que se sintetiza la proteína cro. Durante las fases iniciales del crecimiento litico, un dimero cro sencillo se une a Or3, 
sitio por el cual tiene la mayor afinidad. Ahora la polimerasa no puede unirse al promotor de la izquierda, pero el promotor de 
la derecha permanece accesible. La polimerasa continúa uniéndose ahi, transcribiendo a cro y a otros genes tempranos del 
ciclo lítico. Sobreviene el desarrollo lítico. (Reproducida con autorización de Ptashne M, Johnson Ad, Pabo CO: A genetic 
switch in a bacterial virus. Sci Am [Nov] 1982;247:128.) 


` 530 e Bioquímica de Harper 


(Capitulo 41) 


Cuadro 41-2. La expresión génica se regula por 
transcripción y por otros muchos mecanismos en 
las células eucariotas 


Otros métodos de regulación génica 


+ Amplificación génica 
* Reordenamiento génico 

• Procesamiento de RNA 

e Alternativas de empalme del mRNA 

• Transporte del mRNA del núcleo al citoplasma 
* Regulación de la estabilidad del mRNA 


más, en especial en el procesamiento del RNA, in- 
volucrado en la expresión de los genes eucarióticos 
que en los procarióticos; estos pasos proporcionan 
sitios para influencias reguladoras que no pueden 
existir en los procariotes. El procesamiento del RNA 
en los eucariotes incluye el capuchón del extremo 5’ 
de la transcripción primaria, además de una cola de 
poliadenilato para el extremo 3’ de la transcripción у 
la separación de las regiones de intrones para generar 
exones unidos en la molécula madura del mRNA. 
Hasta la fecha, los análisis de la expresión génica en 
los eucariotes proporciona la prueba de que laregulación 
ocurre a nivel de la transcripción, el procesamiento 
del RNA nuclear y la estabilidad del mRNA. 
Además, está demostrado que la amplificación del gen 
y su reordenamiento son sucesos que ocurren e in- 
fluyen en la expresión génica. 

Debido al advenimiento de la tecnología del DNA 
recombinante se avanza enormemente en los últimos 
años en la comprensión de la expresión de los genes. Sin 
embargo, a causa de que la mayor parte de los eucariotes 
contienen más información genética que los procario- 
tes y la manipulación de sus genes es mucho más 
limitada, los aspectos moleculares de la regulación 
génica son menos comprendidos en los primeros. Esta 
sección describe brevemente unos cuantos tipos di- 
ferentes de regulación génica eucariótica. 


Los genes eucariotes pueden 
amplificarse durante el desarrollo, 
o en respuesta a medicamentos 


Durante el desarrollo temprano de los metazoarios, 
hay un incremento abrupto en la necesidad de moléculas 
específicas como los RNA ribosómicos y el RNA 
mensajero para proteínas que construyen estructuras 
tales como el cascarón del huevo. Una forma de incre- 
mentar la velocidad a la cual tales moléculas pueden 
crearse, es con el aumento del número de genes dis- 
ponibles para la transcripción de esas moléculas 
específicas. Entre las secuencias repetitivas de DNA 
están cientos de copias de los genes para el RNA 


ribosómico y el tRNA. Estos genes preexisten en 
forma repetida en el material genómico de los gametos 
y, por tanto, se transmiten en un elevado número de 
copias de generación a generación. En algunos seres 
específicos, como la mosca de la fruta (Drosophila), 
durante la ovogénesis ocurre una amplificación de 
unos cuantos genes preexistentes, como las proteínas 
del corion (cascarón del huevo). A continuación, estos 
genes amplificados, al parecer generados por un 
proceso de inicios repetidos durante la síntesis del 
DNA (burbujas de replicación compuestas) propor- 
cionan múltiples sitios para la transcripción del gen 
(figuras 38-15 y 41-9). 

En años recientes es posible promover la ampli- 
ficación de regiones genéticas específicas en células 
cultivadas de mamífero. En algunos casos puede lograrse 
un incremento de varios miles de veces en el número 
de copias de genes específicos durante un periodo en que 
intervienen dosis crecientes de medicamentos selec- 
tivos. En realidad está demostrado en pacientes que 
reciben metotrexato para el tratamiento del cáncer, que las 
células malignas pueden desarrollar resistencia al 
medicamento mediante el aumento de los genes para 
la dihidrofolato reductasa, el blanco del metotrexato. Los 
fenómenos de amplificación del gen como éstos, ocurren 
espontáneamente in vivo, es decir, en ausencia de 
agentes selectivos exógenos y estas series extra de re- 
plicación no preparadas, pueden “congelarse” en el 
genoma bajo presiones selectivas apropiadas. 


La formación de genes activos 
para inmunoglobulinas comprende 
reordenamiento selectivo del DNA 


Algunas de las cuestiones más interesantes y confusas 
planteadas por los biólogos en estos últimos decenios, 
se refieren a las bases genéticas y moleculares de la 
diversidad de los anticuerpos (capítulo 59). Además, 
los avances en inmunología han hecho patente que, 
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Amplificado E — 


Figura 41-9. Representación esquemática de la amplificación 
de los genes s36 y s38 de las proteínas coriónicas. (Reprodu- 
cida con autorización de Chisholm В: Gene amplification 
during development. Trends Biochem Sci 1982;7:161.) 
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conforme las células del sistema inmunitario humoral 
se diferencian, producen anticuerpos con la misma 
especificidad pero con funciones efectoras diferentes. 
En estos últimos años, numerosos laboratorios han 
contribuido en gran medida al entendimiento de las 
bases genéticas de la diversidad de los anticuerpos y 
de la regulación de la expresión génica destinada a 
codificar las inmunoglobulinas durante el crecimiento 
y la diferenciación. 

Como se explica en el capítulo 39, los segmentos 
codificadores responsables de la generación de 
moléculas de proteínas específicas, con frecuencia no 
están contiguos en el genoma de los mamíferos. Los 
segmentos que codifican a los dominios variables y 
constantes de la cadena ligera de las inmunoglobulinas 
(anticuerpos) fueron los primeros en que se reconoció 
su separación en el genoma. Como se ve con mayor 
amplitud en el capítulo 59, las moléculas de inmuno- 
globulinas están compuestas de dos tipos de cadenas 
polipeptídicas: cadenas ligeras (L) y cadenas pesadas 
(H) (figura 59-8). Las cadenas L y H están a su vez 
divididas cada una en regiones aminoterminal varia- 
bles (V) y regiones carboxiloterminal constantes (C). 
Las regiones V se ocupan del reconocimiento de los 
antígenos (moléculas extrañas) y las regiones cons- 
tantes de funciones efectoras que determinan cómo 
dispondrá del antígeno la molécula anticuerpo. 

Hay tres familias no relacionadas de genes res- 
ponsables de la estructura molecular de las inmuno- 
globulinas. Dos familias se ocupan de las cadenas 
ligeras (las cadenas lambda y kappa) y una familia, de 
las cadenas pesadas. 

Cada cadena ligera se codifica por medio de tres 
segmentos distintos, el segmento variable (V1), de la 
sección de unión (J1) y de la constante (С). Para cada 
una de las cadenas ligeras lambda y kappa, existen 
aproximadamente 300 segmentos variables (V1), y 5 
о 6 segmentos Jı. Las cadenas ligeras lambda derivan 
de menos de 10 regiones C;, en tanto que las cadenas 
ligeras kappa provienen de un segmento С, único. 
Durante la diferenciación de una célula linfoide B, un 
segmento V, se lleva de un sitio distante en el mismo 
cromosoma a una posición más cercana a la región del 
genoma que contiene los segmentos J, y Cı. Este 
reordenamiento del DNA permite entonces que los 
segmentos Vi, J y Cı sean transcritos como un solo 
precursor de mRNA y a continaución procesado para 
formar mRNA y para una cadena ligera de un anti- 
cuerpo específico. De este modo, por reordenamiento 
de los diversos segmentos Vi, Л. y Ci en el genoma, 
el sistema inmunitario puede generar una colección de 
moléculas (millones) de inmunoglobulinas específicas 
de antígeno. Este reordenamiento del DNA se refiere 
como unión V-J de la cadena ligera y se ilustra en la 
figura 41-10. 

La cadena pesada se codifica por cuatro seg- 
mentos de gen: el Vu, D (diversidad), Jy y Cy del 
segmento de DNA. En los humanos existen cerca de 


1000 segmentos Ун, 12 o más segmentos D y cuatro 
segmentos J. La región variable de la cadena pesada se 
genera por la unión Vy con un D y un segmento Ји. 
La región de DNA resultante Vy-D-J,, se une а su vez 
aun gen Cy, de los que hay nueve. Estos genes Cu (Cy, 
Cs, C,3, С,1, Cat, Cz, Cya, Ce y Caz) determinan la clase 
o subclase -IgM, IgG, IgA, etcétera, de la molécula de 
inmunoglobulina (capítulo 59). Dado el gran número 
de segmentos V, D y J y del hecho de que existen 
nueve regiones constantes en lugar de una, las posi- 
bilidades de recombinación son mayores para las ca- 
denas pesadas que para las ligeras. 


Las opciones en el procesamiento 
del mRNA es otro mecanismo de control 


Además de afectar la eficiencia de utilización del 
promotor, las células utilizan opciones en el procesa- 
miento del RNA para controlar la expresión génica. 
Esta puede ser la consecuencia de usar promotores 
alternos, sitios de empalme intrón-exón o sitios de 
poliadenilación. En ocasiones conduce aheterogeneidad 
dentro de una célula, pero es más común que la misma 
transcripción primaria se procese de modo diferente 
en tejidos distintos. Adelante se presentan algunos 
ejemplos de cada uno de estos tipos de regulación. 

El uso de sitios alternos de inicio de transcripción 
lleva a un exón 5' diferente en el MRNA que corres- 
ponde a la amilasa y la cadena ligera de miosina del 
ratón, la glucocinasa de rata y la alcohol deshidro- 
genasa y actina de Drosophila. Los sitios alternos de 
poliadenilación en la transcripción primaria рага la 
cadena pesada mu de inmunoglobulina crea un 
mRNA que es 2700 bases más largo (jm) о 2400 bases 
más largo (11,). Esto causa la formación de una región 
carboxilo terminal diferente de las proteínas codifi- 
cadas de modo que la proteina pm permanece adherida 
a la membrana del linfocito B y la inmunoglobulina 
н, se secreta. Las alternativas de procesamiento y 
empalme conducen a la formación de siete mRNA 
únicos para alfa tropomiosina en siete tejidos diferen- 
tes. No se sabe con precisión la forma en que se toman 
las decisiones para procesamiento/empalme o si estos 
pasos pueden regularse. 


La regulación de la estabilidad 
del RNA mensajero proporciona 
otro mecanismo de control 


La estabilidad de las moléculas del RNA mensajero 
en el citoplasma puede afectar claramente el grado de 
expresión génica en dirección, positiva o negativa. La 
estabilización del mRNA, dada una velocidad fija de 
transcripción, conduciría a una acumulación incre- 
mentada y viceversa. Los mecanismos que intervienen 
en la regulación de la estabilidad del mRNA se estu- 
dian en el capítulo 39. Cada uno de éstos es un sitio 
potencial de control que puede ser influido por hor- 
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Figura 41-10. Fenómenos de recombinación que conducen a la cadena ligera kappa V2J2. En un ordenamiento lineal del 
cromosoma existen 500 segmentos Vi (región variable), 5 a 6 Ji (unión) у uno Cı (región constante). Estos componentes se 
expanden varios millares de pares de kilobases. Al recibir una señal de diferenciación, el DNA de la célula B experimenta 
reordenamiento de modo que el extremo 3' de V2 se liga al extremo 5' de J2. La transcripción comienza a través de un promotor 
en el extremo 5’ de V2 y procede a lo largo de С. Para producir un mRNA V2u2 C, la secuencia desde el extremo 3' de J al 
extremo 5' de С se desprende, luego V2J2 se empalma a С. Así, este mRNA puede trasladarse a una cadena ligera kappa 
que contiene la secuencia de aminoácidos codificada por V2J2 y C. El mismo procedimiento general puede producir cadenas 
kappa constituidas por cualquier combinación de segmentos V y J con C. 


monas y otros efectores. Algunas hormonas modifican 
la síntesis y degradación de mRNA específicos. Por 
ejemplo, el estradiol prolonga la vida media del 
mRNA para vitelogenina de algunas horas a más de 
200 horas. Esto, acoplado con el hecho de que los 
estrógenos amplifican el índice de transcripción de este 
gen de 4 a 6 veces, resulta en un incremento tremendo 
del mRNA para vitelogenina. 


LOS EFECTOS DIFERENCIALES 
SOBRE ESTRUCTURAS 
CROMATÍNICAS PUEDEN INTERVENIR 
EN DESARROLLO Y DIFERENCIACIÓN 


La mayor parte del DNA de células procariotas se 
organiza en genes y los moldes siempre pueden trans- 


cribirse. Una situación muy diferente existe en las 
células de mamíferos. Aquí, una cantidad relati- 
vamente pequeña del DNA total se organiza en genes 
y sus regiones reguladoras relacionadas. La función 
del resto del DNA se desconoce (ésta es una de las 
razones por las que existe tanto interés en la secuen- 
ciación del genoma humano entero). 

La estructura cromatínica proporciona un nivel 
adicional de control. Como se estudia en el capítulo 
38, hay extensas regiones de cromatina sin actividad 
en transcripción, en tanto otras son activas o muestran 
potencial para ello. Con escasas excepciones, cada 
célula contiene la misma dotación de genes (las célu- 
las productoras de anticuerpos son una excepción 
notable). El desarrollo de células, tejidos y órganos 
especializados asi como su función en el organismo 
intacto dependen de la expresión diferencial de los 
genes. 
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Parte de esta expresión diferencial se logra de- 
bido a que se dispone de regiones cromatínicas dife- 
rentes en células de diversos tejidos. Por ejemplo, el 
DNA que contiene el racimo de genes para beta globina 
se encuentra en la cromatina “activa” en el reticu- 
locito, pero está en la cromatina “inactiva” en la célula 
muscular. Se desconoce el mecanismo que determina 
cromatina “activa” contra “inactiva”, pero es proba- 
ble que intervengan interacciones proteina-DNA. 

Además, como se describe en el capítulo 
sabe que la metilación de residuos de desoxic 
(en la secuencia 5'-"CpG-3') en el DNA puede efec- 
tuar cambios masivos en la cromatina de modo que 
anulan su transcripción activa. Por ejemplo, en el 
hígado de ratón sólo los genes ribosómicos no meti- 
lados pueden expresarse y hay pruebas de que muchos 
virus de animales no se transcriben cuando se metila 
su DNA. No obstante, no es posible generalizar que el 
DNA metilado es inactivo desde el punto de vista de 
la transcripción, que toda la cromatina inactiva está 
metilada o que el DNA activo no está metilado. 

El DNA eucariote, que es una región “activa” de 
la cromatina, puede transcribirse. Igual que en células 
procariotas, un promotor dicta dónde la RNA 
polimerasa inicia la transcripción, pero este promotor 
no puede definirse de manera clara como una caja 35 
y -10, en particular en células de mamíferos (capitulo 
39). Además, los factores de transacción en general 
provienen de otros cromosomas (como los que actúan 
en trans), en tanto que esta consideración es discutible en 
el caso de células procariotas que contienen cromoso- 
mas sencillos. La complejidad adicional la proporcionan 
elementos o factores que potencian o silencian la 
transcripción y que modulan las acciones de nu- 
merosas moléculas efectoras. 


CIERTOS ELEMENTOS POTENCIAN 
O SILENCIAN LA TRANSCRIPCIÓN 
DE GENES EUCARIOTES 


Además de los cambios extensos en la cromatina, que 
afectan la actividad de transcripción, hay la certeza 
creciente de que existen elementos del DNA que 
facilitan o amplifican el inicio en el promotor. Por 
ejemplo, en el virus 40 del mono (SV40) existe cerca 
de 200 pb corriente arriba desde el promotor de los 
genes tempranos una región de dos secciones de 
longitud idéntica de 72 pares de bases en tándem, que 
puede incrementar enormemente la expresión de los 
genes in vivo. Cada uno de estos elementos de 72 pb 
puede subdividirse en una serie de elementos menores; 
de aquí, que muchos potenciadores tienen una estructura 
muy compleja. Éstos llamados elementos amplifi- 
cadores difieren del promotor en dos aspectos impor- 
tantes. Pueden ejercer su influencia positiva sobre la 


transcripción aunque estén separados por miles de 
pares de bases de un promotor y trabajan corriente 
arriba (5”) o corriente abajo (3') del promotor. Los 
amplificadores son promiscuos; pueden estimular a 
cualquier promotor cercano. Por ejemplo, el elemento 
amplificador del SV40 puede ejercer una influencia 
sobre la transcripción de la beta globina al incremen- 
tar su transcripción 200 veces en las células que 
contienen tanto el gen amplificador como el gen de la 
beta globina en el mismo plásmido (véase antes y 
figura 41-11). El elemento amplificador no parece 
producir un compuesto que a su vez actúe sobre el 
promotor, puesto que es activo sólo cuando existen 
dentro de la misma molécula de DNA en la que se 
encuentra (es decir, сїз a) el promotor. En la actuali- 
dad se ha logrado aislar las proteínas que se fijan al 
amplificador y éstas ayudarán a dilucidar la forma en 
que actúa. Los elementos amplificadores parecen 
transmitir la hipersensibilidad de la nucleasa a aquellas 
regiones donde residen (capítulo 38). En el cuadro 
41-3 se resumen las propiedades de los amplificadores. 

También se tienen identificados elementos de 
actuación сїз que decrecen o silencian la expresión 
de genes específicos. Son pocos los elementos de este 
tipo estudiados, de modo que no es posible establecer 
generalizaciones acerca de su mecanismo de acción. 


De la acción de amplificadores 
o silenciadores puede obtenerse 
una expresión específica de tejido 


En la actualidad se reconoce que muchos genes albergan 
elementos amplificadores en varias ubicaciones relativas 
a sus regiones de codificación. También son capaces 
de amplificar la transcripción génica, es evidente que 
algunos de estos elementos poseen la capacidad de 
hacerlo de una manera específica al tejido. Por tanto, 
el elemento amplificador relacionado con los genes 
рага inmunoglobulinas entre las regiones J у С incre- 
menta la expresión de aquellos genes preferentemente 
en las células linfoides. Los elementos amplificadores 
relacionados con los genes para las enzimas pancreáticas 
son capaces de potenciar aún a genes no relacionados pero 
fisicamente ligados, en forma preferencial en las célu- 
las pancreática de ratones en los cuales las construcciones 
genéticas específicamente diseñadas se introdujeron 
por microcirugía en la etapa embrionaria de una sola 
célula. Este criterio del animal transgénico es de 
probada utilidad en el estudio de la expresión génica 
específica de tejido. Por ejemplo, cuando un DNA que 
contiene un potenciador específico de tejido de célu- 
las B pancreáticas (del gen de la insulina) se liga a un 
vector para el antígeno T grande del polioma, produce 
tumores de células B en ratones transgénicos. Los 
tumores no se desarrollan en otros tejidos. Por tanto, 
la expresión génica específica de tejido puede 
dirigirse por elementos amplificadores o análogos. 
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Figura 41-11. Explicación esquemática de la acción de 
amplificadores y otros reguladores de acción cis. Este gen 
quimérico modelo, consiste en un gen relator (estructural) 
que codifica una proteína que puede analizarse con facilidad, 
un promotor que asegura el inicio de la transcripción y 
elementos reguladores putativos. Los ejemplos A y B ilustran 
el hecho de que los amplificadores (por ejemplo, SV40) 
actúan en las dos orientaciones y en un promotor heterólogo. 
El ejemplo С ilustra que el elemento regulador metalotioneina 
(mt) (que bajo la influencia de cadmio o cinc induce la 
transcripción del gen mt endogeno y por ende a la proteina mt 
fijadora de metal) actúa a través del promotor de timidina 
апаѕа (tk) para potenciar la transcripción del gen de la hormona del 
crecimiento humano (hGH). Construcciones de ingeniería 
genética manipuladas se introdujeron en pronúcleos masculi- 
nos de embriones de ratón de una sola célula y los embriones 
se colocaron en el útero de un ratón hembra para desarrollarse 
сото animales transgénicos. Se generó descendencia bajo 
estas condiciones y en algunos, la adición de iones cinc a su 
agua para beber logra un efecto de aumento en la hormona 
del crecimiento hepática. En este caso, estos animales trans- 
génicos responden a las concentraciones elevadas de hormona 
del crecimiento y adquieren un tamaño del doble de sus 
compañeros de camada. El ejemplo D ilustra que ип ele- 
mento de respuesta a glucocorticoides (ERG) actúa a través 
de promotores homólogos (gen PEPCK) a heterólogos y que 
el promotor del gen PEPCK también contiene un elemento 
que funciona como amplificador a nivel basal y como ele- 
mento de respuesta a AMP cíclico (ERC). 


Cuadro 41-3. Resumen de las propiedades 
de amplificadores 


Propiedades de amplificadores 


• Actúan cuando se localizan a largas distancias del pro- 
motor 

* Actúan cuando están corriente arriba y corriente abajo 
del promotor 

+ Actúan aunque se orienten en cualquier dirección 

• Actúan a través de promotores heterólogos 

* Actúan por fijación a una o más proteínas 


Los genes de fusión se utilizan 
para definir amplificadores y otros 
elementos reguladores 


Por la unión de regiones de DNA que se sospecha 
albergan secuencias reguladoras para varios genes 
relatores (fusión o formación del gen quimérico) 
(figuras 41—11 y 41-12), es posible determinar cuáles 
regiones en la vecindad de los genes estructurales 
tienen influencia en su expresión. Fragmentos de 
DNA que se piensa albergan elementos reguladores 
se ligan a un gen relator adecuado y se introducen en 
una célula huésped (figura 41-11). La expresión basal 
del gen relator aumentará si el DNA contiene un 


Promotor de prueba 


Gen relator 


CAT 
GEN DE FUSIÓN: 
EL PROMOTOR PEPCK 


CONDUCE AL GEN CAT 


TRANSFECCIÓN MEDIANTE 


DNA PRECIPITADO CON 
CaPOs 


IN 
= 2 AD 
“ol i Divide y extiende de nuevo 


Células ae 


Control Hormonas 

COSECHAR 24 HORAS 
DESPUÉS PARA ANALIZAR 
ACTIVIDAD DE CAT 


Identificación de 
elementos de control 


Figura 41-12. Uso de genes de fusión para definir elementos 
reguladores de DNA. Se piensa que un fragmento DNA del 
gen promotor de la fosfoenolpiruvato carboxicinasa (PEPCK) 
contiene uno o más elementos reguladores que se ligan en 
el interior de un vector plásmido que, a su vez, contiene un 
gen relator utilizable, esto es, la enzima bacteriana cloran- 
fenicol transferasa (CAT). Esta enzima no existe en células 
de mamiferos; por tanto, la identificación de su actividad en 
un extracto de células significa que fue exitosa la transfección 
del plásmido. Un incremento en la actividad de CAT sobre el 
nivel basal, por ejemplo, después de la adición de una 
hormona glucocorticoide, significa que la región de DNA 
insertada contiene un elemento de respuesta a hormona 
glucocorticoide (ERG). Pueden construirse e insertarse para 
delinear al elemento de respuesta, fragmentos sucesi- 
vamente más cortos de DNA, regiones con supresiones 
internas o fragmentos con mutaciones en un punto. 
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amplificador. La adición de una hormona o un metal 
pesado al medio de cultivo incrementa la expresión 
del gen relator si el DNA contiene un elemento de 
respuesta a hormona o metal (figura 41—12). La ubicación 
del elemento puede localizarse si se usan fragmentos cada 
vez más cortos de DNA, supresiones o mutaciones en 
un punto (puntuales) (figura 41-13). 

Esta estrategia, que usa células manipuladas 
(transfección) y animales transgénicos, ha conducido 
a la identificación de docenas de amplificadores, silen- 
ciadores, elementos específicos de tejido, elementos 
que responden a hormona/metal/medicamento, etcétera. 
La actividad de un gen en un momento cualquiera 
refleja la interacción de los numerosos elementos de 
DNA que actúan cis con sus respectivos factores que 
actúan trans. El reto es deducir la forma en que esto 
ocurre. 


Los dominios de transcripción 
pueden definirse por los aisladores 
y las regiones de control del locus 


El gran número de genes en las células eucariotas y el 
arreglo complejo de los factores de regulación de la 
transcripción presentan un problema de organización. 
¿Por qué en una célula dada hay algunos genes dis- 
ponibles para transcripción, en tanto que otros no? Si 
los au: .entadores pueden regular varios genes y no 
dependen de posición u orientación, ¿cómo pueden 
precaverse de disparar de manera aleatoria la trans- 
cripción? Se llega a una parte de la solución de este 
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Figura 41-13. Ubicación de los elementos sensibles a hor- 
mona (HRE) A, B y C usando el criterio de gen de fusión- 
transfección. Un gen de fusión, construido como se describe 
en la figura 41-12, puede introducirse (transfección) a una 
célula receptora. Al analizar cuándo se pierde la respuesta 
a ciertas hormonas en comparación con la supresión 5'. 
pueden localizarse elementos de respuesta a hormonas 


problema en virtud de que se tiene el arreglo de la 
cromatina en unidades que restringen patrones de 
expresión génica. Esto se logra porque la cromatina 
forma una estructura con la matriz nuclear u otras 
entidades fisicas. De manera alterna, algunas regiones 
se controlan por elementos complejos del DNA de- 
nominados regiones de control del /осиѕ (RCL). Una 
de éstas, con proteínas de enlace concomitante, con- 
trola la expresión de un racimo de genes. La región de 
control del Jocus mejor definida regula la expresión 
de la familia de genes de la globina sobre una larga 
región del DNA. Otro mecanismo lo proporcionan los 
aisladores. Estos elementos del DNA, también acom- 
pañados de una о más proteínas, evitan que un aumentador 
actúe sobre un promotor en el lado opuesto de un 
aislador, en otro dominio de transcripción. 


VARIOS MOTIVOS INTERVIENEN 
EN LA FIJACIÓN DE PROTEINAS 
REGULADORAS AL DNA 


La especificidad que existe en el control de la trans- 
cripción requiere que las proteínas reguladoras se 
unan, con elevada afinidad, a la región correcta del DNA. 
Se sabe que tres factores (motivos) únicos hélice-giro- 
hélice, “dedo de cinc” y “cierre de leucina”, explican 
muchas de estas interacciones específicas proteina- 
DNA. Ejemplos de proteínas que contienen estos 
factores se observan en el cuadro 414. 

La comparación de actividades fijadoras de las 
proteínas que contienen estos factores conduce a 
varias generalizaciones importantes. 


1) La fijación debe tener elevada afinidad para el sitio 
específico y baja afinidad para el resto del DNA. 

2) Regiones pequeñas de la proteína hacen contacto 
directo con el DNA; el resto de la proteína puede 
asegurar la información apropiada del sitio de re- 
conocimiento del DNA o intervenir en la dimeri- 
zación de monómeros de la proteína fijadora. 

3) Las interacciones proteína-DNA se conservan por 
enlaces de hidrógeno y fuerzas de van der Waals. 

4) Los factores encontrados en estas proteínas son 
únicos; su presencia en una proteína de función 
desconocida sugiere que la proteína puede unirse 
al DNA. 

5) Proteínas con factores hélice-giro-hélice o cierre 
de leucina forman dímeros simétricos y sus sitios de 
fijación en DNA respectivas son palindromos 
simétricos. En proteínas con factor “dedo de cinc”, 
el sitio de fijación se repite 2 a 9 veces. Estas 
características permiten interacciones de coope- 
ración entre sitios de fijación y aumentan el grado 
y afinidad de la unión. 
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Cuadro 41-4. Ejemplos de proteínas reguladoras 
de transcripción que contienen los diversos 


factores de fijación 
Motivo | del 
(factor) 
de fijación  [Organismo| Proteína reguladora 
Hélice-giro-hélice | Е. coli Represor lac CAP 
Fago Represores cro, lambda, 
triptófano y 3434 


Mamiferos | Proteínas de la caja 
homeo Pit-1, Octl, Oct2 


Dedo de cine E. coli Proteína del gen 32 
Levadura | Gal4 


Drosophila | Casualidad, jorobado 


Xenopus |ТЕША 

Mamiferos | Familia de receptores de 
esteroides, Sn1 
GCN4 


Cierre de leucina | Levadura 
A Mamíferos | C/EBP, fos, Jun, Fra-1, 

proteina fijadora de CRE, 

c-myc, n-myc, -myc 


El motivo hélice-giro-hélice 


El primer motivo (factor) descrito y el más estudia- 
do, es el hélice-giro-hélice. El análisis de la estructura 
tridimensional de cro revela que cada monómero con- 
siste en tres hojas beta antiparalelas y tres hélices alfa 
(figura 41-14). El diámetro se forma por la unión de 
las hojas antiparalelas betas. Las hélices alfa; forman 
la superficie de reconocimiento del DNA y al parecer, el 
resto de la molécula interviene en la estabilización de 
estas estructuras. El dimero promedio de una hélice 
alfa es 1.2 nm, que es el ancho aproximado de la hendi- 
dura mayor en la forma B del DNA. El dominio de 
reconocimiento del DNA de cada monómero cro in- 
teractúa con 5 pb y los sitios de fijación del dimero se 
extienden 3.4 nm, lo cual le permite ajustar en medios 
giros sucesivos de la hendidura mayor, en la misma 
superficie (figura 41-14). El análisis del represor 
lambda, de CRP (proteina receptora para cAMP de 
Escherichia coli), del represor de triptófano y del 
represor del fago 434 confirman esta estructura hélice- 
giro-hélice dimérica. 


Figura 41-14. Esquema de la estructura tridimensional де la proteína cro y su fijación a DNA por el factor hélice-giro-hélice. 
El monómero cro está formado de tres hojas beta antiparalelas (beta; a betas) y tres hélices alfa (alfa; a ааз). El factor 
hélice-giro-hélice se forma debido a que las hélices ааз у аға se ubican en un ángulo de 90 grados una respecto a la otra 
por un giro de cuatro aminoácidos. La hélice alfas de cro es la superficie de reconocimiento (sombreado). Dos monómeros 
se unen a través de las hojas antiparalelas betas para formar un dimero que tiene un eje de simetria de dos pliegues (derecha). 
Un dimero cro se une al DNA a través de sus hélices alfas, cada una de las cuales hace contacto con 5 pb más o menos, en 
la misma superficie de la hendidura mayor. La distancia entre puntos comparables en las dos hélices alfa de DNA es de 3.4 nm, 
que es la distancia necesaria para una vuelta completa de la doble hélice. (Cortesia de B Mathews.) 
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El motivo dedo de cinc 


El dedo de cinc fue el segundo factor de fijación a 
DNA que se dilucidó. Se sabía que la proteína ТЕША, 
que es un regulador positivo de la transcripción de 
RNA SS, requería cinc para su actividad. Análisis 
estructurales y biofisicos revelaron que cada molécula 
de ТЕША contiene nueve ¡ones cinc en un com- 
plejo coordinado repetido formado por residuos de 
cisteina-cisteina muy próximos seguidos, 12a 13 amino- 
ácidos más adelante, por un par de residuos de histidina 
(figura 41-15). En algunos casos, notablemente la familia 
de receptores tiroideos para esteroides, el doblete 
His-His se remplaza por un segundo par Cis-Cis. La 
proteína que contiene motivo de cinc (dedos de cinc) 
al parecer descansa en un costado de la hélice de DNA, 
con interdigitaciones sucesivas que se colocan de 
manera alterna en cada giro en la hendidura mayor. 
Como en el caso del dominio de reconocimiento de la 
proteína hélice-giro-hélice, cada marcador de cinc 
ТЕША hace contacto con 5 pb del DNA. La importancia 
de este factor en la acción de hormonas esteroides se 
subraya por un “experimento de la naturaleza”. Una 
mutación de un solo aminoácido en los dos “dedos de 
cinc” de la proteína receptora para calcitriol conduce a 
resistencia a la acción de esta hormona y al síndrome 
clínico de raquitismo (capítulo 47). 


El motivo “cierre de leucina” 


El análisis cuidadoso de una secuencia de 30 ami- 
noácidos en la región carboxilo terminal de la proteína 
potenciadora C/EBP revela una estructura novedosa. 
Como se observa en la figura 41-16, esta región de la 
proteína forma una hélice alfa en donde hay una 


AA 


e E) 
GS Ea) 


Dedo de cinc Cis-Cis Dedo de cinc Cis-His 


Figura 41-15. Los dedos de cinc son una serie de dominios 
repetidos (2 a 9) en donde cada uno se centra sobre una 
coordinación tetraédrica con cinc. En el caso de ТЕША la 
coordinación la proporciona un par de residuos de cisteina 
(C) separados 12 a 13 aminoácidos de un par de histidinas 
(H). En otras proteínas con esta configuración, el segundo 
par también consiste en dos residuos de cisteina. Los dedos 
de сїпс зе fijan en la hendidura mayor, con dedos adyacentes 
que hacen contacto con 5 pb a lo largo del mismo costado 
de la hélice. 


repetición periódica de residuos de leucina cada sép- 
tima posición. Esto ocurre durante ocho giros de 
hélices y cuatro repeticiones de leucinas. Estructuras 
semejantes se encuentran en cierto número de pro- 
teínas relacionadas con la regulación de la transcrip- 
ción en células de mamíferos y levaduras. Se cree que 
esta estructura permite que dos monómeros idénticos 
о heterodimeros (por ejemplo, FoseJun o bien June Jun) 
cierren juntos en una cauda enrollada y formen un 
complejo dimérico estrecho (figura 41-16). Esta inter- 
acción proteina-proteina puede servir para favorecer 
la unión de dominios fijadores de DNA separados con 
su objetivo (figura 41-16). 


Los dominios de fijación y 
trans-activación de DNA de estas 
proteínas reguladoras están separados 
y no interaccionan 


La fijación a DNA puede conducir a un cambio ge- 
neral en la conformación que permite a la proteína 
unida activar la transcripción o estas dos funciones 
pueden manejarse por separado y en dominios inde- 
pendientes. Los experimentos de trueque de dominios 
indican que lo último es el caso. 

El producto del gen Gall interviene en el meta- 
bolismo de galactosa en las levaduras. Este gen se 
regula de manera positiva por la proteína Gal4, que se une 
a una secuencia activadora corriente arriba (UAS) a 
través de un dominio terminal amino. Los 73 amino- 
ácidos del extremo fijador de DNA de Gal4 se re- 
movieron y remplazaron con el dominio fijador de 
DNA de lexA, una proteína de Е. coli. Esto produjo 
una molécula que no fijó a Gall UAS y, por supuesto, no 
activó al gen Gal 1 (figura 41-17). Sin embargo, si en la 
región promotora del gen Gal se inserta el operador 
lexA, la proteína híbrida se unirá a este promotor (en 
el operador lexA) y activará la transcripción de Gall. 
Este experimento, que se ha repetido varias veces 
(incluyendo proteínas de fusión para el receptor de 
хА que transactiva a los genes sen- 
oides), proporciona pruebas firmes 
de que la región carboxilo terminal de Gal4 activa la 
transcripción. Al parecer, los dominios de fijación y 
transactivación del DNA son independientes y no 
interaccionan. Las regiones carboxilo terminal se apre- 
cian como concentraciones densas de amino-ácidos 
con carga negativa. Se presume que estos dominios, a 
menudo mencionados como “burbujas ácidas” o “cabezas 
negativas”, interactúan con regiones de carga positiva 
de algún componente del complejo de transcripción. 


RESUMEN 


La información genética de cada célula somática es 
prácticamente idéntica. La distinción entre una célula 
cerebral, muscular o hepática depende del patrón de 
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Figura 41-16. El factor cierre de leucina. La figura A muestra un análisis de la rueda helicoidal de una porción carboxilo 
terminal de la proteína fijadora de DNA C/EBP. La secuencia de aminoácidos se despliega extremo a extremo bajo el eje de 
una hélice alfa esquemática. La rueda helicoidal se forma de siete bolsas que corresponden a los siete aminoácidos 
comprendidos en dos giros de la hélice alfa. Nótese que los residuos de la leucina (L) ocurren cada séptima posición. Otras 
proteínas con cierre de leucina tienen patrón análogo de rueda helicoidal. B muestra un modelo esquemático del dominio 
fijador de DNA de C/EBP. Dos cadenas polipeptidicas C/EBP idénticas se sostienen en forma de dimero por el dominio del 
cierre de leucina de cada polipéptido (representados por los rectángulos y los óvalos adheridos). Al parecer, se requiere esta 
relación para sostener los dominios fijadores de DNA de cada polipéptido (rectángulos sombreados) en la conformación 
apropiada para la fijación del DNA. (Cortesía de S McKnight.) 
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Figura 41-17. Los experimentos de trueque de dominio muestran lo separado del sitio de fijación de DNA y de activación de 
transcripción. El promotor del gen Gal1 contiene una secuencia activadora corriente arriba (UAS) que se une a la proteína 
reguladora Gal4 (A). Esta interacción causa estimulación de la transcripción del gen Gal1. Una proteína de fusión, en donde 
el dominio de fijación de DNA del extremo amino-terminal de Gal4 elimina y remplaza con la región fijadora de la proteína de 
E. coli lexA, no logra estimular la transcripción de Galt debido a que el dominio lexA no puede unirse al UAS (В). La proteína 
de fusión lex А Gal4 incrementa la transcripción de Galí cuando el operador lexA (su objeto natural) se inserta en la región 
promotora de Galt (С). 
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genes expresado en estas células, la así llamada expre- 
sión específica de tejido. La capacidad de un organismo 
para responder a retos del ambiente depende de su 
capacidad para regular, en forma positiva o negativa, 
cuáles genes serán expresados. Los propósitos en una 
u otra dirección se logran a través de la interacción de 
proteínas específicas con regiones particulares del DNA 
denominadas promotores. En general, los promotores 
se localizan hacia el extremo 5 y están adyacentes al 
segmento codificante de un gen. Bastante se ha 
aprendido acerca de la forma en que las proteínas se 
ponen en contacto con el DNA y están descritas 
diversas clases de esas interacciones. Incluyen mo- 
tivos (interacciones) hélice-giro-hélice, dedo de cinc y 


cierre de leucina. Las interacciones proteína-proteína, 
en particular entre miembros de la familia cierre de 
leucina, también son importantes. Las proteínas que 
regulan la transcripción génica deben tener dos dominios 
cuando menos; un dominio de reconocimiento para 
fijación al DNA o a otra proteína y un dominio que 
afecta algunos aspectos del aparato de transcripción. 
Estos dominios son distintos, según se demuestra por 
experimentos en donde se prueban moléculas hibri- 
das. Se dispone de amplia información acerca de la 
forma de regulación génica en £. coli y en el bacte- 
riófago lambda. Estos modelos se están aplicando al 
proceso mucho más complejo de regulación génica en 
células eucarióticas, que aún es un enigma. W 
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Tecnologia del DNA recombinante 


Daryl K. Granner, MD 


INTRODUCCION 


La tecnologia del DNA recombinante ha revolu- 
cionado a la biologia y su impacto es cada vez mayor 
en la medicina clinica. Mucho es lo aprendido acerca 
de las enfermedades genéticas humanas a partir del 
análisis genealógico y del estudio de las proteínas 
afectadas, pero en los numerosos casos en que se 
desconoce el defecto genético específico, no es posi- 
ble usar estos métodos. La nueva tecnología supera 
estas limitaciones al ir directamente a la molécula del 
DNA para obtener información. La manipulación de 
una secuencia del DNA y la construcción de moléculas 
quiméricas, llamada ingeniería genética, proporciona 
un medio de estudiar la manera en que actúa un 
segmento específico del DNA. 

Este capítulo se dedica a esclarecer este tópico 
complejo. Presenta los conceptos básicos de la tec- 
nología del DNA recombinante, sus aplicaciones a la 
medicina clínica y un glosario. Con objeto de integrar 
el capítulo en un todo, se encuentra cierta repetición 
de temas tratados en otros capítulos. 


IMPORTANCIA BIOMÉDICA 


Es importante comprender la tecnología del DNA 
recombinante por varias razones: 1) La explosión 
informativa en esta área es asombrosa. Para comprender 
y mantenerse dentro de este campo, uno debe tener 
una apreciación completa de los conceptos fundamentales 
que intervienen. 2) Ofrece un enfoque racional para 
entender las bases moleculares de un número de en- 
fermedades (por ejemplo, hipercolesterolemia familiar, 
anemia de células falciformes, talasemias, fibrosis 
quística, distrofia muscular). 3) Mediante la tecnología 
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del DNA recombinante, las proteinas humanas pueden 
producirse en abundancia con fines terapéuticos (por 
ejemplo, insulina, hormona del crecimiento, activador 
del plasminógeno). 4) Pueden obtenerse proteínas para 
vacunas (por ejemplo, anti-hepatitis B) y para pruebas 
de diagnóstico (por ejemplo, prueba del SIDA). 5) Es 
posible usar la técnica del DNA recombinante para 
diagnosticar enfermedades existentes y predecir el 
riesgo de desarrollo de una enfermedad dada, 6) Téc- 
nicas especiales han conducido a avances notables en 
medicina forense. 7) Puede idearse la terapéutica 
génica para la enfermedad de células falciformes, las 
talasemias, la deficiencia de adenosina desaminasa y 
otras enfermedades. 


EL DESCUBRIMIENTO DE LAS 
CARACTERÍSTICAS BÁSICAS DEL DNA 
CONDUJO A LA TECNOLOGÍA DEL DNA 
RECOMBINANTE 


El DNA es un biopolimero complejo 
que se organiza como una hélice doble 


El elemento fundamental es la secuencia de bases 
purinicas (adenina [A] o guanina [С] y pirimidinicas 
(citosina [C] o timidina [T]). Estas bases están unidas a 
la posición C-1' del azúcar desoxirribosa y se conservan 
juntas a través del enlace de los residuos de azúcar en 
sus posiciones 3' y 5’ por medio de un enlace fosfo- 
diéster (figura 37-1). La alternancia de los grupos 
fosfato y desoxirribosa forma el esqueleto de la doble 
hélice (figura 37-2). Estos enlaces 3'-5' definen tam- 
bién la orientación de una tira dada de la molécula de 
DNA y puesto que las dos tiras corren en dirección 
opuesta, se dice que son antiparalelas. 
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El pareamiento de bases es un concepto 
fundamental de la estructura 
y función del DNA 


La adenina y la timina siempre forman un par por 
medio de puente de hidrógeno; lo mismo ocurre con 
guanina y citosina (figura 37-3). De estos pares de bases 
se dice que son complementarios y el contenido de 
guanina de un fragmento de DNA de tira doble siempre 
será igual a su contenido de citosina; del mismo modo, 
el contenido de timina y adenina es igual. El parea- 
miento de bases y las interacciones hidrófobas de las 
pilas de bases conservan juntas a las dos tiras del 
DNA. Estas interacciones pueden disminuir por el 
calentamiento del DNA, que lo desnaturaliza. Las 
leyes del pareamiento de bases predicen que dos tiras 
complementarias de DNA se realinean exactamente 
en la misma posición al recuperar su forma natural, lo 
que sucede cuando la temperatura de la solución se re- 
duce lentamente a la normal. De hecho, el grado de 
complementariedad (o su falta de pareamiento) puede 
calcularse por la temperatura requerida para el 
proceso de desnaturalización-naturalización. Los seg- 
mentos con grados altos de complementariedad de 
bases, requieren de más energía (calor) para que se 
logre su desnaturalización o, dicho de otra manera, un 
segmento estrechamente pareado necesitará más calor 
para separar las tiras. Esta reacción se utiliza para 
determinar si hay diferencias significativas entre dos 
secuencias de DNA y en ella se basa el concepto de 
hibridación, que es fundamental para los procesos 
que se describen adelante. 

Hay aproximadamente 3 x 10° pares de bases 
(pb) en cada genoma haploide humano. Si la longi- 
tud de un gen promedio es de 3 x 10° pb (3 kilobases 
[kb]), el genoma podría consistir en 10° genes, asu- 
miendo que no hay traslape y que la transcripción 
procede en una sola dirección. Se piensa que existen 
aproximadamente 10° genes en el genoma humano y 
que sólo 10% del DNA codifica para las proteínas. La 
función del 90% restante aún no está definida. 

El DNA de doble hélice está empacado en una 
estructura muy compacta formada por cierto 
número de proteínas, las más notables son las pro- 
teínas básicas llamadas histonas. Esta condensación 
puede tener una función reguladora y con certeza, un 
propósito práctico. Si el DNA presente dentro del núcleo 
de una célula humana, se extendiera, tendría aproxima- 
damente un metro de longitud. Las proteínas cro- 
mosómicas condensan esta tira larga de modo que el 
DNA pueda empacarse en un núcleo con un volumen 
de unos cuantos micrones cúbicos. 


El DNA se organiza en genes 


En general, los genes procarióticos consisten en una 
pequeña región reguladora (100 a 500 pb) y de un largo 


segmento codificador de proteinas (500 a 10 000 pb). 
Con frecuencia los diversos genes se controlan por 
una sola unidad reguladora. La mayor parte de los 
mamiferos son más complicados, ya que las regiones 
codificadoras se interrumpen por regiones no codifi- 
cadoras, las que se eliminan cuando la transcripción 
primaria del RNA se procesa en el RNA mensajero 
(mRNA) maduro. Las regiones codificadoras (aquellas 
regiones que aparecen en las especies de RNA maduro) 
se llaman exones, y las regiones no codificadoras, 
que interrumpen o se interponen entre los exones, se 
denominan intrones (figura 42-1). Los intrones siempre 
se eliminan del RNA precursor antes de que ocurra su 
transporte al citoplasma. El proceso por el cual los 
intrones se retiran del RNA precursor y los exones se 
enlazan juntos, se conoce como escisión del RNA. El 
procesamiento incorrecto de la transcripción primaria 
en el mRNA maduro, puede conducir a trastornos en el 
ser humano (véase más adelante); esto recalca la im- 
portancia de los pasos posteriores al proceso de trans- 
cripción. En el cuadro 42—1 se ilustra la diversidad en 
tamaño y complejidad de algunos genes humanos. 
Aunque hay una diferencia de 300 veces en el tamaño 
de los genes ilustrados, las dimensiones del mRNA 
varían sólo alrededor de 20 veces. Esto se debe a que 
en los genes la mayor parte del DNA se encuentra 
como intrones y muchos de éstos tienden a ser de gran 
tamaño en comparación con los exones. Las regiones 
reguladoras para genes eucarióticos específicos, por 
lo regular se localizan en el DNA que flanquea el sitio 
de inicio de la transcripción en el extremo 5' (secuencia 
del DNA 5' flanqueadora). En ocasiones, éstas se 
encuentran en el propio gen o en la región próxima a 
su extremo 3”. En las células de los mamíferos, cada gen 
tiene su propia región reguladora. Muchos genes eu- 
carióticos (y algunos de virus que se replican en las 
células de mamiferos) tienen regiones especiales, lla- 
madas amplificadoras, que incrementan la velocidad 
de la transcripción. Además algunos genes tienen 
secuencias de DNA, conocidas como silenciadoras, 
que disminuyen la transcripción. Es obvio que los 
genes de los mamiferos son estructuras complicadas 
con múltiples componentes. 


Los genes se transcriben en el RNA 


La información, por lo general, pasa del DNA al mRNA 
y de éste a la proteína, como se ilustra en la figura 
42-1 y se describe con más detalle en el capítulo 41. 
Éste es un proceso controlado rígidamente que implica 
un cierto número de pasos complejos, cada uno de los 
cuales es sin duda regulado por una o más enzimas o 
factores; la función deficiente de cualquiera de ellos 
puede causar enfermedad. 
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Figura 42-1. Organización de una unidad eucariótica de transcripción y via de la expresión génica eucariótica. Los genes 
eucarióticos tienen regiones estructurales y reguladoras. La región estructural está constituida por secuencias de DNA 
codificadoras y no codificadoras 5' y 3'. Las regiones codificadoras se dividen en dos partes: 1) exones, que finalmente 
producen RNA maduro y 2) intrones, que al ser procesados salen de la transcripción primaria. La región estructural está 
flanqueada en su extremo 5' por el sitio de inicio de la transcripción у en su extremo 3' por la adición de poliadenilato o sitio 
de terminación. La región promotora que contiene secuencias especificas del DNA que interactúan con varios factores 
proteínicos para regular la transcripción, se explica con detalle en los capitulos 39 y 41. La transcripción primaria tiene una 
estructura especial, un remate en el extremo 5' y una prolongación de adeninas en el extremo 3’. Esta transcripción se procesa 
para eliminar los intrones y el mRNA maduro es entonces transportado al citoplasma, donde es traducido a proteína. 


LA TECNOLOGÍA DEL DNA 
RECOMBINANTE COMPRENDE SU 
AISLAMIENTO Y MANIPULACIÓN PARA 
FORMAR MOLECULAS QUIMERICAS 


El aislamiento y manipulación del DNA, inclusive la 
unión de extremo a extremo de moléculas de fuentes 
muy distintas para formar moléculas quiméricas (por 
ejemplo, que contienen secuencias de DNA humano 
y bacteriano para formar una molécula con patrón 
propio), es la esencia de la investigación del DNA 
recombinante. En ella se utilizan varias técnicas y 
reactivos únicos. 


Enzimas restrictivas cortan 
las cadenas de DNA en sitios específicos 


Ciertas endonucleasas, enzimas que cortan al DNA 
en secuencias específicas dentro de la molécula 
(contrario a las exonucleasas, que digieren a las 
moléculas de DNA por sus extremos) son una herra- 
mienta clave en la investigación del DNA recombi- 
nante. Estas enzimas originalmente se llamaron enzimas 
de restricción debido a que su presencia en una bac- 
teria dada restringía el crecimiento de ciertos virus 
bacterianos denominados bacteriófagos. Las enzimas 
de restricción separan al DNA en fragmentos cortos 
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Cuadro 42-1. Variaciones en tamaño y complejidad 
de algunos genes y mRNA humanos* 


Tamaño | Número | Tamaño 
de gen de del 
Gen (kb) intrones RNA (kb) 
P-Globina | 15 2 0.6 
Insulina 17 2.. | 04 
Receptor B-adre- 3 0 2.2 
nérgico 

Albúmina 25 14 21 
Receptor рага LDL 45 17 5.5 
Factor УШ 186 25 9.0 
Tiroglobulina 300 36 8.7 


* Las dimensiones de los genes están en kilobases (kb) e incluyen 
algunas secuencias de regiones reguladoras y del promotor 
proximal; en general, éstas tienen el mismo tamaño en todos los 
genes. Los genes varían de alrededor de 1500 pares de bases (pb) 
a más de 2 х 10° pb. También existe gran variación en el número 


de intrones y exones. El gen del receptor B-adrenérgico no 
contiene intrones, en cambio el gen para tiroglobulina posee 36. 
Como puede apreciarse por la pequeña diferencia en el tamaño 
de los mRNA, los intrones constituyen la mayor parte de la 
secuencia génica. 


de una manera específica de secuencia, al contrario de 
casi todos los métodos enzimáticos, químicos o fisicos 
que lo seccionan al azar. Estas enzimas defensivas (se 
han descubierto más de 200) protegen el DNA de la 
bacteria huésped del DNA de microorganismos extraños 
(primariamente fagos infecciosos). Sin embargo, sólo 
están presentes en células que tienen además una 
enzima acompañante que metila al DNA del huésped 
y lo convierte en un sustrato inadecuado para ser 
digerido por la enzima de restricción. Por tanto, las 
DNA metilasas de sitio específico y las enzimas de 
restricción siempre están por pares en una bacteria. 
Las enzimas de restricción reciben su nombre 
de la bacteria de la que fueron aisladas por ejemplo, 
Eco RI de Escherichi coli, Bam HI de Bacillus 
amyloliquefaciens (cuadro 42-2). Las tres primeras letras 
en el nombre de la enzima, corresponden a la primera 
del género (E) y a las dos primeras de la especie (co). Éstas 
pueden ir seguidas por la designación de una cepa (R) 
y un número romano (1) para indicar el orden del 
descubrimiento (por ejemplo, Eco RI, Eco RII). Cada 
enzima reconoce y separa una secuencia específica de 
DNA de tira doble de 4 a7 pb de longitud. Estos cortes 
enel DNA producen extremos romos (Hpa/) оехігетоѕ 
traslapados (adherentes) (BamHI) (figura 42-2), 
según el mecanismo usado por la enzima. Los extremos 
adherentes son particularmente útiles en la construc- 
ción de moléculas de DNA híbridas o quiméricas 
(véase más adelante). Si en una molécula dada de 
DNA los nucleótidos están distribuidos al azar, es 
posible calcular con cuanta frecuencia una enzima 
dada podría cortar cierta longitud de DNA. Para cada 


Cuadro 42-2. Endonucleasas de restricción 
seleccionadas y sus sus especificidades de secuencias” 


E Secuencia 
Endonucleasa escindida Fuente bacteriana 
4 
BamHI GGATCC |Bacillus amylo- 
CCTAGC  |liquefaciens Н 
| 
y 
ВеШ AGATCT | Bacillus globigii 
TCTAGA 
ы ff |. 
y 
EcoRI GAATTC  |Escherichia coli 
CTTAAG |RY13 
7 
4 
EcoRII CCTGG |Escherichia coli 
GGACC |245 
t 
+ 
Hindlll AAGCTT | Haemophilus 
TTCGAA | influenzae Ry 
t 
4 
Hhal GcGc Haemophilus 
CGCG haemolyticus 
а) 
y 
Hpal GTTAAC | Haemophilus 
CAATTG  |parainfluenzae 
т 
y 
Mstll CCTNAGG |Cepa Microcoleus 
GGANTCC 
i 
y 
Pstl CTGCAG [Providencia 
GACGTC [stuartii 164 
t 
y 
Tag! TCGA Thermus aquaticus 
AGCT YTI 
t 


* A, adenina; С, citosina; G, guanina; T, tiamina. Las flechas mues- 
tran el sitio de la escisión; dependiente de este sitio pueden for- 
marse extremos adherentes (Ват) о extremos готов (Hpal). La 

de la secuencia de reconocimiento puede ser de 4 pb 
(Таа), 5 pb (EcoRI), 6 pb (EcoRI), o 7 pb (М5117). Por conven- 
ción, éstas se escriben en la dirección 5’ a 3' para la tira superior de 
сада secuencia de reconocimiento y la tira inferior se muestra con 
la polaridad opuesta (es decir, 3 а 5). Nótese que la mayor parte de las 
secuencias de reconocimiento son palíndromos (esto es, la secuen- 
cia se lee igual en ambas direcciones en las dos tiras). Un residuo 
designado N significa que está permitido cualquier nucleótido. 
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A. Extremos adherentes o cohesivos 


—GGATCC— sam —S сАтсс— 
— + 

—CCTAGG— —CCTAG G — 

Figura 42-2. Resultados de la digestión рог endonu- р Extremos romos 

cleasas de restricción. La digestión con estas enzimas 

puede producir fragmentos de DNA con extremos adhe- ——GTTAAC— upay —GTT ААС — 

гепіеѕ (А) о extremos romos (В). Esta es una considera- a + 

ción importante al idear estrategias de clonación. =—“блатт@— —САА TTG— 


posición en la molécula, hay cuatro posibilidades (A, 
С, G o T); por tanto, una enzima de restricción que 
reconoce a una secuencia de 4 pb cortará, en 
promedio, una vez cada 256 pb (4*), en tanto que otra 
que reconoce una secuencia de 6 pb, cortará una vez 
cada 4096 pb (4°). Una fracción dada de DNA tendrá 
un ordenamiento lineal característico de sitios para las 
diversas enzimas; por ende, puede construirse un 
mapa de restricción. Cuando una enzima dada digiere 
el DNA, los extremos de todos los fragmentos tendrán 
la misma secuencia. Los fragmentos producidos 
pueden aislarse por electroforesis sobre agarosa о 
poliacrilamida (véase más adelante lo descrito sobre 
transferencia de la mancha); éste es un paso esencial 
en la clonación y un uso importante de estas enzimas. 


Cuadro 42-3. Enzimas usadas en la investigación del DNA recombinante” 


Otras enzimas que actúan sobre el DNA y el RNA 
son parte importante de la tecnología de recombi- 
nación. En éste y los capítulos subsiguientes (cuadro 
42-3) se describen muchas de ellas. 


Las enzimas restrictivas y DNA ligasa 
se emplean para preparar moléculas 
quiméricas de DNA 


Técnicamente es fácil unir el extremo adherente, pero 
a menudo se requieren algunas técnicas especiales 
para superar los problemas inherentes a este enfoque. 
Los extremos adherentes de un vector pueden conec- 
tarse de nuevo por sí mismos, sin ganacia total de 
DNA. Los extremos adherentes de fragmentos tam- 


Reacción 


Uso primario 


BAL 31 nucleasa 


Degrada los dos extremos 3' y 5' del DNA 


Acortamiento progresivo de las moléculas de 


DNA 
DNA ligasa Cataliza los enlaces entre moléculas de DNA | Unión de moléculas de DNA. 
DNA polimerasa 1 Sintetiza DNA de doble tira a partir de DNA | Síntesis de cDNA de doble tira; traducción de 
de tira sencilla la mella 
DNasa I En condiciones apropiadas, produce mellas en | Traducción de mellas: mapas de sitios hiper- 
las tiras sencillas de DNA sensibles 


Exonucleasa Ш 


Eliminación de nucleótidos de los extremos 3” 


Secuenciación de DNA; mapeo de las 


del DNA interacciones DNA-proteina 
Exonucleasa gamma Eliminación de nucleótidos de los extremos 5’ | Secuenciación del DNA 
del DNA 
Fosfatasa alcali Desfosforila los extremos 5' de RNA y DNA | Eliminar los grupos —PO4 5' antes del marcaje 


con cinasa para evitar una autoligadura 


Nucleasa 51 Degrada DNA de tira sencilla Remoción de “horquillas” en la síntesis de 
cDNA; estudios de mapeo de RNA (los dos 
extremos, 5’ y 3’) 
Polinucleótido cinasa | Transferencia del fosfato terminal (posición | Marcaje con P32 del DNA о el RNA 
gamma) del ATP a los grupos —OH 5' de DNA 
o RNA 
Transcriptasa inversa Sintetaza DNA de una plantilla de RNA Sintesis de cDNA a partir de mRNA, estudios 
Ф de mapeo del RNA (extremo 5") 
Transferasa terminal Agrega nucleótidos a los extremos 3' del DNA | Colocación de colas de homopolímeros 


* Adaptado y reproducido con autorización de Emery AEH: página 41 en: An Introduction to Recombinant DNA. Wiley. 1984. 
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bién pueden templarse de modo que forman insertos 
heterogéneos en tándem. Además, los sitios de los 
extremos adherentes pueden estar en posición ina- 
propiada o no disponible. Para superar estos problemas 
se utiliza una enzima que genera extremos romos y se 
agregan extremos nuevos mediante la enzima termi- 
nal transferasa. Si se agrega poli d(G) a los extremos 
3' del vector y poli d(C) a los extremos 3' del DNA 
extraño, las dos moléculas sólo pueden templarse una 
a la otra, pasando así por alto los problemas enumera- 
dos. Este procedimiento que se denomina agregación 
de colas de homopolímeros, también genera un sitio de 
restricción Smal, de modo que es fácil recuperar el 
fragmento. En ocasiones, los oligonucleótidos sintéticos 
enlazadores, con una enzima de restricción de secuen- 
cia apropiada, se ligan al DNA de extremos romos. La 
unión directa al extremo romo se realiza mediante el 
uso de la enzima DNA ligasa del bacteriófago T4. Esta 
técnica, aunque más difícil que la unión al extremo 
adherente, tiene la ventaja de juntar cualquier par de 


DNA plasmidial circular 


extremos. Las desventajas son que no existe control 
sobre la orientación de la inserción, o sobre el número 
de moléculas templadas juntas y no hay una forma 
fácil de recuperar el inserto. 


La clonación amplifica al DNA 


Una clona es una población grande de moléculas, 
bacterias o células idénticas que surge de un ancestro 
común. La clonación permite la producción de un 
número grande de moléculas idénticas de DNA, que 
a continuación pueden caracterizarse o utilizarse para 
otros propósitos. Estas técnicas se basan en el hecho 
de que las moléculas de DNA quimérico o híbrido 
pueden construirse en vectores de clonación, clási- 
camente plásmidos, fagos o cósmidos bacterianos, que 
más tarde continúan replicándose en una célula huésped 
bajo sus propios sistemas de control. De esta manera 
se amplifica el DNA quimérico. El procedimiento 
general se ilustra en la figura 42-3. 
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DNA plasmidial lineal 
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Endonucleasa 
restrictiva Eco RI 


“Recocido” o “temple” 


Molécula de DNA plasmidial con inserción de DNA humano 
(molécula de DNA recombinante) 


AATT 


сш... 
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Fragmento de DNA humano cortado con 
la misma nucleasa restrictiva y 
que posee los mismos extremos adherentes 


Figura 42-3. Uso de nucleasas de restricción para construir moléculas nuevas de DNA recombinante o quimérico. Cuando 
se inserta nuevamente en una célula bacteriana (por el proceso llamado transformación), el DNA plasmidial se replica no sólo 
él mismo, sino también el inserto de DNA nuevo fisicamente enlazado. Dado que en la recombinación los extremos adherentes, 
como se muestra, regeneran la misma secuencia de DNA reconocida por la enzima de restricción original, el inserto de DNA 
donado puede cortarse limpiamente fuera del circulo del plásmido recombinante con esa endonucleasas. Si una mezcla de 
todos los fragmentos de DNA creados por tratamiento de DNA humano total con una misma nucleasa de restricción se emplea 
como fuente de DNA humano, puece obtenerse un millón, o más tipos diferentes de moléculas de DNA recombinante, cada 
Una purificada en su propia clona bacteriana. (Modificada y reproducida con autorización de Cohen SN: The manipulation of 


gene. Sci Am [July] 1975:233:34.) 
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Los plásmidos bacterianos son moléculas 
pequeñas de DNA dúplex circular, cuya función natural 
es conferir resistencia a los antibióticos a la célula 
huésped. Los plásmidos tienen varias propiedades que 
los hacen extremadamente útiles como vectores de 
clonación. Existen como copias únicas o múltiples 
dentro de las bacterias y su replicación es inde- 
pendiente del DNA bacteriano. Se conoce la secuencia 
completa del DNA de muchos plásmidos; por con- 
siguiente, se dispone de la ubicación precisa de tos 
sitios de separación de las enzimas de restricción para 
insertar el DNA extraño. Los plásmidos son más 
pequeños que el cromosoma del huésped y, por tanto, 
se separan con facilidad de éste y el DNA deseado se 
remueve al cortar el plásmido con la enzima 
específica para el sitio de restricción en el que se 
insertó la pieza original de DNA. 

Los fagos, por lo general, tienen moléculas 
lineales de DNA en las que puede insertarse DNA 
extraño en diversos sitios de enzimas de restricción. 
El DNA quimérico se recolecta después de que el fago 
pasa a través de su ciclo lítico y produce partículas 
fágicas infecciosas maduras. Una ventaja importante 
de los fagos como vectores, es que en tanto los plásmidos 
aceptan piezas de DNA de 6 a 10 kb de longitud, los 
fagos pueden aceptar fragmentos de 10 а 20 kb, limi- 
tación impuesta por la cantidad de DNA capaz de 
empacarse en la cabeza del fago. 

Fragmentos aún mayores de DNA pueden clonarse 
en cósmidos, los cuales combinan las mejores carac- 
terísticas de plásmidos y fagos. Los cósmidos son 
plásmidos que contienen las secuencias de DNA lla- 
madas sitios cos, requeridas para empaquetar el DNA 
lambda en la partícula del fago. Estos vectores crecen de 
igual manera que los plásmidos en las bacterias, pero 
dado que se ha retirado una buena parte del DNA lambda 
innecesario, puede empacarse más DNA quimérico en 
la cabeza de la partícula. No es raro que los cósmidos 
transporten insertos de DNA quimérico con una longi- 
tud de 35 a 50 kb. En el cuadro 424 se hace una com- 
paración de estos vectores. 

La inserción de DNA en una región funcional del 
vector interfiere con la actividad de esa región, de 
modo que debe tenerse cuidado de no interrumpir una 
función esencial de éste. Sin embargo, el mismo con- 
cepto puede explotarse para proporcionar una técnica 
selectiva. El plásmido vector común pBR322 tiene 


Cuadro 42-4. Vectores comunes para clonación 


Vector Tamaño del inserto de DNA 
Plásmido pBR322 0.01 a 10kb 
Charon lambda 4A 10a20kb 
Cósmidos 35 а50 КЬ 


los genes de resistencia рага tetraciclina (tet) у 
ampicilina (amp). Un sitio sencillo Pst/ dentro del 
gen de resistencia amp se usa comúnmente como sitio 
de inserción para una pieza de DNA extraño. Además de 
tener extremos adherentes (cuadro 42-2 y figura 42-2), 
el DNA insertado en este sitio interfiere en la función 
del gen de resistencia amp y hace a la bacteria portadora de 
este plásmido, sensible a la ampicilina (figura 424). 
Por tanto, el plásmido precursor, que proporciona 
resistencia a los dos antibióticos, puede separarse con 
facilidad del plásmido quimérico, que es resistente 
sólo a la tetraciclina. La confirmación adicional del 
logro de la inserción deriva de la medición del DNA 
del plásmido obtenida por recombinación putativa en un 
gel de agarosa, ya que la molécula de DNA quimérico 
es ahora más larga que la del DNA vector huésped. 


Una biblioteca es una colección 
de clonas recombinantes 


La combinación de las enzimas de restricción y de 
varios vectores de clonación, permite que el genoma 
completo de un organismo se empaqueta en un vector. 
Una serie de estas clonas diferentes recombinadas, se 
llama biblioteca. Una biblioteca genómica se prepara 
a partir de una línea celular o de tejido. La biblioteca 
de cDNA representa la población de los mRNA en un 
tejido. Las colecciones genómicas se preparan por 
digestión parcial del DNA total, con una enzima de 
restricción que corta con frecuencia al DNA (por 
ejemplo, Sau///A). La idea es generar fragmentos 
grandes, de modo que la mayor parte de los genes 
estén intactos. Se prefieren vectores fágicos para estas 
colecciones porque aceptan fragmentos grandes de 
DNA (más de 20 kb). El objetivo es lograr una colección 
completa. El número de fragmentos que se requieren 
para alcanzar este objetivo está en relación inversa 
con su tamaño y en proporción directa con el tamaño 
del genoma (cuadro 42-5). Una biblioteca humana 
que contenga 10° fragmentos recombinantes de gran 
tamaño, tiene 99% de probabilidad de estar completa. 
Por tanto, la oportunidad de obtener cualquier copia 
sencilla de un gen es excelente. 

La biblioteca de cDNA se prepara aislando 
primerotodos los RNA mensajeros en un tejido y entonces 
copiando estas moléculas en un DNA de doble tira, uti- 
lizando (en forma secuencial) las enzimas transcriptasa 
inversa y DNA polimerasa. Por razones técnicas, rara 
vez se obtienen copias de la longitud total del DNA y, 
por tanto, se clonan fragmentos más pequeños de DNA. 
A menudo, los plásmidos son los vectores favoritos 
para las colecciones de cDNA, debido a que es mucho 
más conveniente trabajar con ellos que con fagos o 
cósmidos, aunque varios fagos lambda vectores 
tienen ventajas especiales para la clonación del cDNA 
(véase más adelante). 
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Figura 42-4. Método de examinar recombinantes para fragmentos insertados de DNA. Mediante el plásmido pBR322, se 
inserta una pieza de DNA en el sitio único Pst/. Esta inserción interrumpe la codificación del gen para una proteina que provee 
a la bacteria huésped de resistencia a la ampicilina. Por consiguiente, el plásmido quimérico no sobrevive cuando se coloca 
en un medio de cultivo que contiene este antibiótico. Así, la sensibilidad diferencial a tetraciclina y ampicilina puede usarse 


para distinguir clonas del plásmido que contiene un inserto. 


Un vector por el cual la proteína codificada por 
el gen introducido por la tecnología del DNA recom- 
binante es de hecho sintetizada, se conoce como vector 
de expresión. En la actualidad estos vectores se utilizan 
comúnmente para detectar moléculas específicas de 
cDNA en las bibliotecas y para producir proteínas por 
técnicas de ingeniería genética. Estos vectores se cons- 
truyen especialmente para contener promotores indu- 
cibles muy activos, codones de iniciación apropiados 
en fase de traducción, señales de transcripción y de fin 
de la traducción, y señales apropiadas de procesamien- 
to de proteínas, si son necesarias. Algunos vectores de 
expresión incluso contienen genes que codifican para 
inhibidores de proteasas, de modo que se amplifica el 
rendimiento final del producto. El vector gammagt! 1 
es popular para la construcción de colecciones porque 
acepta moléculas grandes de cDNA que se replican y 
traducen a proteínas; por tanto, las colecciones de 
recombinación соп gammagtl1 pueden examinarse 
con sondas de сОМА o de anticuerpos. 


Las sondas investigan bibliotecas para 
genes específicos o moléculas de сОМА 


Diversas moléculas pueden usarse para “sondear” 
colecciones en la búsqueda de un gen específico o una 
molécula de cDNA, o para definir y cuantificar DNA 
о RNA separados por electroforesis a través de varios 


geles. Por lo general, las sondas son fragmentos de DNA 
о RNA marcados соп un nucleótido que contiene P”, 
La sonda debe reconocer una secuencia complementaria 
para ser efectiva. Un cDNA sintetizado de un mRNA 
específico puede utilizarse para examinar una biblio- 
teca de cDNA en busca de un cDNA más largo, o una 
colección genómica en busca de un secuencia complemen- 
taria en la región codificadora de un gen. Una técnica 
popular para hallar genes específicos toma una secuencia 
corta de aminoácidos y, mediante el codón habitual 
para esa especie (capítulo 40), fabrica una sonda de 
oligonucleótidos que detecta el fragmento correspon- 
diente de DNA en una biblioteca genómica. Si las 
secuencias encajan exactamente, las sondas de 15 a20 
nucleótidos de longitud se hibridan. Las sondas de 
СОМА se usan para detectar fragmentos de DNA en las 
transferencias de mancha Southern y para detectar y 
cuantificar RNA en la transferencia de mancha Northern. 
También es posible usar anticuerpos específicos como 
probadores, siempre que el vector usado sintetice 
moléculas que éstos reconozcan. 


Las técnicas de la mancha e hibridación 
permiten visualizar segmentos específicos 


La visualización de un fragmento específico de DNA 
o RNA entre las miles de moléculas “contaminantes”, 
requieren la convergencia de cierto número de técni- 
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Cuadro 42-5. Composición de colecciones 
genómicas completas? 


Fuente Colección genómica completa 
Е coli 1500 fragmentos 
Levadura 4500 fragmentos 
Drosophila 50 000 fragmentos 
Mamiferos 800 000 fragmentos 


* El número de fragmentos aleatorios (clonas únicas) que una 
colección debe tener para asegurar que cualquier gen sencillo 
esté representado, está en relación inversa con el tamaño 
promedio de los fragmentos usados para construir la colección 
y en relación directa con el número de genes del organismo. Las 
cifras dadas en el cuadro representan el número de fragmentos 
(clonas independientes) necesarios para lograr una probabilidad de 
99% de hallar una secuencia de DNA dada, enuna colección de DNA 
recombinado, con un tamaño promedio de insertos de 2 x 10* 
nucleótidos. Las diferencias representan las variaciones en la 
complejidad genómica entre las especies. 

El número de clonas necesarias se calcula de la fórmula 
siguiente 
N = In(t-P) 
-f 

donde P es la probabilidad deseada y f es la fracción del 

genoma total en una sola clona. En el caso de la colección ge- 


nómica de mamíferos citada antes, dada la presencia de 3 x 10° 
nucleótidos en el genoma haploide, la ecuación queda: 


N= 1п(1— 0.99) 


4 
(1210 
3x10 
La ventaja de tener una colección compuesta de insertos 
grandes de DNA salta a la vista si esta ecuación se resuelve 


usando fragmentos con un tamaño promedio 5 x 10° nucleóti- 
dos en lugar de 2 х 10°. 


cas, que se denominan de manera colectiva transfe- 
rencia de mancha. La figura 42-5 ilustra los pro- 
cedimientos de transferencia de mancha Southern 
(DNA), Northern (RNA) y Western (proteína). (El 
primero se llama así por la persona que ideó la técnica; 
los demás nombres comenzaron como jerga de labo- 
ratorio, pero ahora son términos aceptados.) Estos 
procedimientos son útiles para determinar cuantas 
copias de un gen están en un tejido dado, o si hay 
grandes alteraciones en alguno (deleciones, inserciones 
о reordenamientos). En ocasiones, si hay cambio de 
una base específica y un sitio de restricción está 
alterado, estos procedimientos pueden detectar una 
mutación puntual. Las técnicas: de transferencia de 
manchas Northern y Western se emplean para medir 
y cuantificar moléculas específicas de RNA y pro- 
teína, respectivamente. 

La hibridación en colonia o placa es el método pos 
el que se identifican y purifican clonas determinadas. 
Las bacterias se cultivan en colonias sobre una placa 
de agar y se cubren con un papel filtro de nitrocelu- 


Southern Northern Western 
DNA RNA Proteina 


Electroforesis en 
gel 


Transferencia a papel 


cDNA* [ом | Anticuerpo" Adición de 
ө la sonda 
Ses See Ses 
Autorradiografía 


Figura 42-5. Procedimiento de transferencia de mancha. El 
DNA aislado de una línea celular o un tejido es digerido con 
una o más enzimas de restricción. Esta mezcla se coloca con 
pipeta en un pozo en gel de agarosa o poliacrilamida y se 
expone a una corriente eléctrica directa. El DNA, que tiene 
carga negativa, migra hacia el cátodo; los fragmentos más 
pequeños se mueven con mayor rapidez. Después de un 
tiempo adecuado se desnaturaliza al DNA por exposición a 
un álcali diluido y se transfiere a papel de nitrocelulosa, en una 
replica exacta del patrón sobre el gel, por la técnica de la 
mancha ideada por Southern. El DNA se fija en el papel por 
calor y entonces se le expone a la sonda de cDNA radiomarcado, 
el cual forma híbridos con los fragmentos complementarios 
sobre el filtro. Después de lavado meticuloso, el papel se 
expone a una película de rayos X que se revela para mostrar 
las diversas bandas específicas que corresponden al frag- 
mento de DNA que reconoció las secuencias existentes en 
la sonda de cDNA. El sistema Northern para el RNA es 
conceptualmente similar. El RNA se somete a electroforesis 
antes de transferir la mancha. Aqui se refieren algunos pasos 
diferentes a los de la transferencia de DNA, básicamente, 
para asegurar que el RNA permanece intacto y el método por 
lo general es un poco más dificil. En la mancha de proteína 
de Western, se utilizan electroforesis y transferencia a nitro- 
celulosa y después se sondea con un anticuerpo específico 
о con otra molécula sondeadora. 


losa. Las células de cada colonia se adhieren al filtro 
y además se fijan de manera permanente por medio 
de calor, lo cual con un tratamiento con NaOH tam- 
bién lisa las células y desnaturaliza al DNA de modo 
que se hibrida con la sonda. Una sonda radiactiva se 
agrega al filtro y después se lava, el complejo hibrido 
se localiza por exposición del filtro a una placa de 
rayos X. Pareando la mancha en la autorradiografía 
con una colonia, esta última puede ser recogida de la 
placa. Una estrategia semejante se utiliza para identificar 
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fragmentos en bibliotecas de fagos. Rondas sucesivas 
del procedimiento conducen a un aislado clonal (colonia 
bacteriana) o a una placa individual de fagos. 

Todos los procedimientos de hibridación descritos 
en esta sección, dependen de las propiedades especifi- 
cas del pareamiento de bases de las tiras complementarias 
de los ácidos nucleicos ya mencionados. Las parejas 
perfectas se hibridizan con facilidad y se conservan a 
temperaturas altas en las reacciones de hibridación y 
lavado. Los complejos se forman también en presencia 
de concentraciones salinas bajas. Los pareamientos 
que no sean perfectos no toleran estas condiciones 
estrictas (es decir, temperaturas elevadas y concen- 
traciones salinas bajas); por tanto, la hibridación 
nunca ocurre o se destruye durante la etapa de lavado. 
Familias de genes, en las que hay cierto grado de 
homología, pueden identificarse al-variar las exigencias 
de los pasos de hibridación y lavado. Mediante este 
método también pueden hacerse comparaciones de un 
gen dado en especies cruzadas. 


Existen técnicas manuales y automáticas 
para determinar la secuencia del DNA 


Los segmentos específicos de moléculas de DNA, 
obtenidos por tecnología de recombinación de este 


Reacción: 
ddGTP  ddATP  ddTTP ddCTP 


Placa de gel 
+—— Electrotoresis 


G A T с 
Bases terminadas 


ácido, pueden analizarse por su secuencia de nucleóti- 
dos. Este método depende de la obtención de un 
número grande de moléculas de DNA idénticas. Este 
requerimiento puede satisfacerse por clonación del 
fragmento que interesa, mediante las técnicas descritas 
antes, El método enzimático manual (de Sanger) 
utiliza desoxinucleótidos especificos que terminan la 
síntesis de la tira de DNA en determinadas bases conforme 
la tira se sintetiza sobre moldes de ácido nucleico 
purificado. Las reacciones se ajustan para obtener una 
población de fragmentos de DNA que representan la 
terminación en cada nucleótido. Teniendo un marcador 
radiactivo en el extremo opuesto al sitio de termi- 
nación es posible separar los fragmentos de acuerdo a 
su tamaño mediante el uso de electroforesis en el gel 
de poliacrilamida. Se hace una autorradiografía y cada 
uno de los fragmentos produce una imagen (banda) en 
una placa de rayos X. Estas se leen para dar la secuencia 
del DNA (figura 42-6). Otro método manual de 
Maxam y Gilbert, utiliza métodos químicos para 
escindir moléculas de DNA donde contienen nucleóti- 
dos específicos. Las técnicas que no requieren el uso 
de radioisótopos se utilizan por lo común en el secuen- 
ciamiento automático del DNA. El que se utiliza con 
más frecuencia es un procedimiento en el cual se 


Secuencia de la tira original 
Ж -A-G-T-C-T-T-G-G-A-G-C-T-% 


ст 


А.А 


Figura 42-6. Secuenciación del DNA por el método ideado por Sanger. Los ordenamientos escalonados representan de abajo 
a arriba todos los fragmentos en orden creciente de la tira original de DNA. Conociendo cuál reacción específica de 
didesoxinucleotido se efectuó para producir cada mezcla de fragmentos, es posible determinar la secuencia de nucleótidos 
del extremo marcado hacia el no marcado por lectura hacia arriba del gel. Las reglas de pareamiento de bases de Watson y 
Crick (A a T, G a C) dictan la secuencia de la otra tira (complementaria). 
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utilizan cuatro marcadores fluorescentes diferentes, 
cada uno de los cuales representa un nucleótido. Cada uno 
emite una señal específica a la excitación con un haz de 
láser, lo cual puede registrarse en una computadora. 


La síntesis de oligonucleótidos 
es ahora una técnica sistemática 


La síntesis química, automatizada, de oligonucleótidos 
de longitud moderada (—100 nucleótidos) de secuencia 
precisa es ahora un procedimiento sistemático en el 
laboratorio. Cada ciclo sintético utiliza algunos minu- 
tos de modo que una molécula entera puede hacerse en 
horas a días dependiendo de su longitud. Los oligonu- 
cleótidos son indispensables para secuenciación de 
DNA, selección de bibliotecas, análisis de movilidad 
del DNA, reacción en cadena de la polimerasa (véase 
adelante) y otras numerosas aplicaciones. 


La reacción en cadena de la polimerasa 
(PCR) amplifica las secuencias de DNA 


La reacción en cadena de la polimerasa (PCR, del inglés, 
polymerase chain reaction) es un método de amplificar 
una secuencia objetivo de DNA. La PCR proporciona un 
medio sensible, selectivo y en extremo rápido de amplifi- 
cación de una secuencia de DNA determinada. La 
especificidad se basa en el uso de dos oligonucleótidos 
cebadores que se hibridizan con secuencias complemen- 
tarias en tiras opuestas de DNA y flanquean la secuencia 
que se desea (figura 42-7). Primero, la muestra de 
DNA se calienta para separar las dos tiras, se permite 
que los cebadores se unan al DNA y cada tira se copia 
por una DNA polimerasa, que comienza en el primer 
sitio, Cada una de las dos tiras de DNA sirve como 
molde para la síntesis del nuevoácido nucleico a partir 
de los dos cebadores. Ciclos repetidos de desnaturali- 
zación porcalor, “recocido” o “temple” de los cebadores 
a sus secuencias complementarias y extensión de los 
cebadores “templados” con DNA polimerasa conducen 
a amplificación exponencial de segmentos de DNA de 
longitud definida. Las primeras reacciones PCR usaron 
una DNA polimerasa de £. coli que se destruía en cada 


Figura 42-7. La reacción en cadena de la polimerasa se usa 
para amplificar secuencias genéticas específicas. El DNA de 
doble tira se calienta para separarlo en tiras individuales. 
Éstas se unen a dos cebadores distintos que se dirigen a 
secuencias específicas en tiras opuestas y que definen el seg- 
mento a ser amplificado (multiplicado). La DNA polimerasa 
extiende los cebadores en cada dirección y sintetiza dos tiras 
complementarias para el original 2. Este ciclo se repite varias 
veces, dando un producto amplificado de longitud y secuen- 
cia definida. 
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ciclo de desnaturalización con calor. La sustitución por 
una DNA polimerasa termoestable de Thermus aquaticus, 
microorganismo que vive y se replica a 70 u 80 °C, 
evitó este problema y permite que la reacción sea 
automática, dado que las reacciones con la polimerasa 
pueden correrse a 70 °С. También mejoraron la especi- 
ficidad y el rendimiento de la producción de DNA. 
Secuencias de DNA tan cortas de hasta 50 a 100 pb 
y tan largas de hasta 2.5 kpb pueden amplificarse. 
Veinte ciclos dan una amplificación de 10* y 30 ciclos 
de 10”. La PCR permite amplificar y analizar el DNA 
contenido en una sola célula, un folículo piloso о es- 
perma. Asi, la aplicación de PCR a la medicina forense 
es evidente. La PCR se usa también: 1) para detectar 
agentes infecciosos, en especial virus latentes; 2) hacer 
diagnósticos genéticos prenatales; 3) detectar poli- 
morfismos alélicos; 4) establecer tipos tisulares precisos 
para trasplantes, y 5) estudiar la evolución, mediante 
DNA de muestras genealógicas. Existe un número 
igual de aplicaciones de PCR a problemas en ciencia 
básica y no se duda de que aparezcan nuevos usos. 


LAS APLICACIONES PRÁCTICAS 
DE LA TECNOLOGÍA DEL DNA 
RECOMBINANTE VAN EN AUMENTO 


El aislamiento de un gen específico de un genoma 
completo, requiere de una técnica que descrimine una 
parte de un millón. La identificación de una región 
reguladora que puede tener sólo 10 pb de longitud, hace 
necesaria una sensibilidad de una parte en 3 x 10°; una 
enfermedad como la anemia de células falciformes se 
causa por el cambio de una sola base, o sea una parte 
en 3 x 10”. La tecnología del DNA recombinante es 
lo suficiente poderosa para hacer todas estas cosas. 


El mapeo génico localiza genes 
especificos para cromosomas distintos 


Por tanto, la localización de genes puede definir un 
mapa del genoma humano. Ya produce información muy 
útil en la definición de la enfermedad humana, La 
hibridación de células somáticas y la hibridación in situ 
son dos técnicas usadas para lograrlo. En la hibri- 
dación in situ el procedimiento más sencillo y directo, una 
sonda radiactiva se agrega a una dispersión de cromoso- 
mas metafásicos en un portaobjetos. El área exacta de 
la hibridación se localiza colocando una emulsión 
fotográfica sobre la laminilla y después de su exposi- 
ción, recubriendo la superficie granulosa con alguna 
identificación histológica del cromosoma. La hibri- 
dación in situ de la fluorescencia (FISH) es una técnica 
muy sensible que también se utiliza con este propó- 
sito. Con frecuencia esto coloca al gen en una ubicación 
sobre una banda o una región dada del cromosoma. 
En el cuadro 42-6 se enumeran algunos genes humanos 
localizados por esta técnica. 

El cuadro representa sólo una muestra, puesto 
que ya se han ubicado más de 100 genes. Este mapa 
humano será más completo en los próximos años y se 
encuentra en pleno desarrollo la secuenciación del 
genoma humano completo. Por ahora es posible extraer 
las conclusiones siguientes: 1) Los genes que codifi- 
can para proteínas con funciones semejantes pueden 
estar colocados en cromosomas separados (alfa y 
beta globina). 2) Genes que forman parte de una fa- 
milia también pueden estar en cromosomas separados 
(hormona del crecimiento y prolactina). 3) Los genes 
que intervienen en muchos trastornos hereditarios que 
se sabe causados por deficiencias proteínicas específicas 
incluye anormalidades ligadas al cromosoma X, están 
de hecho localizados en sitios específicos. Quizá de 
mayor interés, es el hecho de que debido a la dis- 


Cuadro 42-6. Localización de genes humanos* 


Gen Cromosoma | Enfermedad 
Insulina Lips 
Prolactina 6 р23-412 
Hormona del crecimiento 17 q21-qter Deficiencia de hormona del crecimiento 
a-Globina 16 р12-ріег a-Talasemia 
P-Globina u1pi2 P-Talasemia, células falciformes 
Adenosina desaminasa 20 q13-qter | Deficiencia de adenosina desaminasa 
Fenilalanina hidroxilasa 12424 | Fenilcetonuria 
Hipoxantin-guaninfosforribosiltransferasa Х 426-427 Sindrome de Lesch-Nyhan 
Segmento G8 de DNA 4p Corea de Huntington 


* Este cuadro indica la ubicación cromosómica de varios genes y las enfermedades causadas por la síntesis deficiente o anormal de los 
productos génicos. El cromosoma implicado se indica con el primer número (subrayado) o letra. Los demás números y letras se refieren 
alas localizaciones precisas, como están definidos en McKusick УА: Mendelian Inheritance in Man, ба. ed. Johns Hopkins Univ Press. 1983. 
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ponibilidad de fragmentos restrictivos definidos y 
clonados, se está logrando la ubicación cromosómica 
de muchos trastomos cuya deficiencia proteínica se des- 
conoce, por ejemplo, la corea de Huntington en el 
cromosoma 4; la fibrosis quística en el cromosoma 7, la 
enfermedad poliquística renal del adulto en el cro- 
mosoma 16 y la distrofia muscular tipo Duchenne en el 
cromosoma X. Una vez que el defecto se localiza en 
una región del DNA que tiene la estructura caracte- 
rística de un gen (figura 42-1), es posible construir un gen 
sintético y expresarlo en un vector apropiado para valorar 
su función o puede sintetizarse un péptido putativo, 
que se deduce del marco de lectura abierto en la región 
codificadora. Los anticuerpos dirigidos contra este 
péptido pueden utilizarse para valorar si éste se expre- 
sa en personas normales y si no existe en aquellas con 
el síndrome genético. 


Es posible producir proteínas 
para investigación y diagnóstico 


Un objetivo práctico de la investigación del DNA 
recombinante es la producción de materiales para 
aplicación biomédica. Esta tecnología tiene dos méritos 
distintos: 1) Puede suministrar cantidades abundantes de 
material que no podrían obtenerse por métodos con- 
vencionales de purificación (por ejemplo, interferón, 
factor activador del plasminógeno). 2) Puede proveer 
material humano (por ejemplo, insulina, hormona del 
crecimiento). Las ventajas en ambos casos son obvias. 
Aunque el objetivo primario es suministrar productos; 
por lo general, proteínas, para tratamiento (insulina) y 
diagnóstico (prueba del SIDA) de enfermedades hu- 
manas y otras de animales y para la prevención de la 
enfermedad (vacuna contra la hepatitis B), hay otras 
aplicaciones comerciales reales y potenciales, espe- 
cialmente en la agricultura. Un ejemplo de esto último 
es el intento de la ingeniería vegetal de aumentar la 
resistencia a la rigidez o a temperaturas extremas, o 
mejorar su eficiencia para fijar nitrógeno. 


La tecnología del DNA recombinante 
se utiliza en el análisis molecular 
de la enfermedad 


A. Variaciones génicas normales 

Hay una variación normal de la secuencia del DNA 
del mismo modo que existe en aspectos más obvios de 
la estructura humana. Las variaciones de la secuencia 
del DNA, polimorfismos, ocurren aproximadamente 
una vez en cada 500 nucleótidos, o cerca de 10’ veces 
por genoma. Hay, sin duda, supresiones e inserciones 
de DNA así como también sustituciones sencillas de 
bases. En personas sanas, es evidente que estas altera- 
ciones ocurren en regiones no codificadoras del DNA, 


o en sitios en los que no causan cambios en la función 
de la proteína codificada. Este polimorfismo de la 
estructura del DNA puede relacionarse con ciertas en- 
fermedades y utilizarse para la búsqueda del gen 
ico involucrado, como se ilustrara adelante. 
También puede utilizarse en diversas aplicaciones 
para medicina forense. 


B. Variaciones génicas que causan 
enfermedades 

La genética clásica enseñaba que la mayor parte de las 
enfermedades genéticas se debían a mutaciones pun- 
tuales que conducían a la síntesis de una proteína 
anormal. Esto puede ser aún verdad, pero si durante 
la lectura de las secciones iniciales de este capítulo se 
predijera que la enfermedad genética podría resultar 
de la pérdida del ordenamiento de cualquiera de los 
pasos ilustrados en la figura 42-1, podría hacerse una 
valoración apropiada, 

Este punto se ilustra exactamente por un examen 
del gen de la beta globina. Este se localiza en un racimo 
del cromosoma 11 (figura 42-8) y en la figura 42-9 se 
ilustra una versión amplificada del gen. La produc- 
ción deficiente de beta globina conduce a diversas 
enfermedades y se debe a muchas lesiones diferentes en 
y alrededor del gen correspondiente (cuadro 42-7). 


C. Mutaciones puntuales 

El ejemplo clásico es la anemia de células falciformes, 
que se causa por la mutación de una base en 3 x 10° 
en el genoma, una sustitución de T a A en el DNA, que 
a su vez conduce a un cambio de A a U en el mRNA 
correspondiente al sexto codón del gen de la beta globina 
(figura 7-20). El codón alterado especifica un ami- 
noácido diferente (valina en lugar de ácido glutámico) y 
esto causa una anormalidad estructural de la molécula 
de beta globina. Otras mutaciones puntuales en el 
mismo gen o alrededor de él, disminuyen o en algunos 
casos, anulan la producción de la beta globina; la 
beta talasemia es consecuencia de estas mutaciones. 
(Las talasemias se caracterizan por defectos en la síntesis 
de subunidades de la hemoglobina y así, la beta 
talasemia es resultado de la producción insuficiente 
de beta globina.) La figura 42-9 muestra que las 
mutaciones puntuales que afectan a cada uno de los 
numerosos procesos implicados en la generación de 
mRNA normal (y, por tanto, de una proteína normal) 
se han considerado causa de la beta talasemia. 


D. Supresiones, inserciones 
y reordenamientos del DNA 
Los estudios en bacterias, virus, levaduras y moscas 
de la fruta, muestran que los fragmentos de DNA 
pueden moverse de un lugar a otro dentro de un 
genoma. La supresión de un fragmento crítico de 
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Figura 42-8. Representación esquemática del racimo de genes de la -globina y algunos trastornos genéticos. El gen de la 
B-globina se localiza en el cromosoma 11 en unión estrecha con dos genes para la y-globina y del gen de la 6-globina. La 
familia del gen fi sigue el orden 5'-e-Gy-Ay-yb-5-f)-3'. El locus e se expresa pronto en la vida embrionaria (с). Los genes y 
se expresan en la vida fetal, para sintetizar hemoglobina fetal (HbF, ayz). La hemoglobina del adulto consiste de HbA (о;,) 
о HbA, (a,6,). El yf es un seudogen que tiene homología de secuencia con 3 pero contiene mutaciones que impiden su 
expresión. Las supresiones (barra sólida) de locus f causa f-talasemia (deficiencia o ausencia de f-globina 18%, Una 
supresión de б y [ produce hemoglobina Lepore (sólo hay hemoglobina a). Una inversión (Ayèß)? en esta región (barra vacía) 
interrumpe la función del gen y también causa talasemia (tipo 11). Cada tipo de talasemia tiende a presentarse en determinado 
grupo de personas, por ejemplo, la inversión con supresión (Ay8B)° ocurre en la población de la India. En esta región del DNA 
se han ubicado numerosas supresiones y cada una causa cierto tipo de talasemia. 


(Ay5f)*- Talasemia 


DNA, el reordenamiento del DNA dentro de un gen o 
la inserción de un fragmento en una región codifi- 
cadora o reguladora, pueden causar cambios en la 
expresión génica que desemboquen en algún proceso 
patológico. De nuevo, un análisis molecular de la beta 
talasemia produce numerosos ejemplos de estos 
procesos, en particular supresiones, como causa de 
enfermedad (figura 42-8). Al parecer los racimos de genes 
de globina tienen predisposición particular a esta le- 
sión. Las deleciones o supresiones en el racimo de la 


alfa globina, localizado en el cromosoma 16, causan 
alfa talasemia. Existe una fuerte relación étnica con 
muchas de las supresiones, de modo que individuos 
del norte de Europa, filipinos, negros y del Medite- 
rráneo, presentan lesiones diferentes que conducen a 
la ausencia de hemoglobina A y a la alfa talasemia. 
Un análisis semejante podría hacerse para otras 
enfermedades. Las mutaciones puntuales, por lo gene- 
ral, se definen por la secuenciación del gen en cuestión, 
aunque en ocasiones, si la mutación destruye o crea 
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Figura 42-9. Mutaciones en el gen de la В-діобіпа que causan f-talasemia. El gen se muestra en la orientación 5’ a 3’. Las 
áreas con rayas diagonales indican las regiones 5' y 3' no traducidas. Leyendo en la dirección 5' a 3’, las áreas sombreadas 
son los exones de 1 a 3 y los espacios claros son los intrones 1 y 2. Las mutaciones que afectan el control de la transcripción 
(+) se ubican en el DNA en la región que flanquea a 5'. Se han identificado y están indicados ejemplos de mutaciones sin 
sentido (A), mutaciones en el procesamiento de RNA «)) y mutaciones durante el corte del RNA (O). En algunas regiones se 
han descubierto numerosas mutaciones. Éstas se muestran con corchetes | ]. 
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Cuadro 42-7. Alteraciones estructurales del gen 
de P-globina 


| Función afectada | Enfermedad 


Mutaciones pun- | Plegamiento de las | Enfermedad por 
tuales proteínas células falciformes 

Control de la trans- 
cripción 

Desplazamiento 
del cuadro у mu- | f-Talasemia 
taciones sin sen- | 
tido 

| Procesamiento del 


| CRNA: | B-Talasemia 
Producción de | f0-Talasemia 
mRNA Hemoglobina de 
Lepore 


Reordenamiento |Produccién  de|f-Talasemia tipo 
mRNA ш 


Alteracién 


P-Talasemia 


Supresión 


un sitio para una enzima de restricción, puede usarse 
la técnica de análisis del fragmento restrictivo para 
delimitar la lesión. Las supresiones o inserciones de 
fragmentos de DNA más grandes que 50 pb pueden 
identificarse a menudo por el procedimiento Southern 
de transferencia de la mancha. 


E. Análisis genealógico 

De nuevo, la enfermedad de células falciformes pro- 
porciona un ejemplo excelente de la forma en que la 
tecnología del DNA recombinante puede aplicarse al 
estudio de la enfermedad humana. La sustitución de 
T por A en la tira codificadora de DNA en el gen de la 
beta globina cambia la secuencia en la región que 
corresponde al sexto codón de 


y 
CC TG AGG Tira codificadora 
GGAC@cc Tira molde 
T 
a 
CCTGTGG Tira codificadora 
GGAC®CC Tira molde 


y destruye un sitio de reconocimiento para la enzima 
de restricción Mstll (CCTNAGG; denotada por las 
pequeñas flechas verticales, cuadro 42-1). Otros sitios 
Mstll 5' y 3' desde ese sitio (figura 42—10) no se 
afectan y por tanto serán cortados. Así, la incubación 
de DNA de individuos normales (AA), heterocigotos 
(AS) y homocigotos (SS) produce tres patrones dife- 
rentes en la transferencia de mancha Southern (figura 


42-10). Éste es un ejemplo de cómo se puede estable- 
cerse la genealogía del DNA usando los principios 
expuestos en este capítulo. El análisis genealógico se 
ha aplicado a cierto número de enfermedades genéticas 
y su utilidad es mayor en las que se causan por supre- 
siones e inserciones, o en los casos poco frecuentes en 
que se afecta un sitio de rotura de una endonucleasa 
de restricción, como en el ejemplo citado en este 
párrafo. El análisis se facilita con la reacción PCR, 
que puede proporcionar suficiente DNA para análisis 
a partir de unos cuantos eritrocitos. 


F. Diagnóstico prenatal 

Si la lesión genética se comprende y se dispone de una 
sonda específica, es posible el diagnóstico prenatal. 
El DNA de las células colectadas de cantidades tan pe- 
queñas como 10 mL de líquido amniótico (o por biopsia 
de las vellosidades coriónicas) puede analizarse por 
transferencia Southern. Un feto con el patrón restrictivo 
AA de la figura 42-10 no tiene la enfermedad de 
células falciformes ni es portador. Un feto con el patrón 
SS desarrollará la enfermedad. En la actualidad se 
dispone de sondas para este tipo de análisis de nu- 
merosas enfermedades genéticas. 


G. Polimorfismo de la longitud 

del fragmento de restricción (PLFR) 

Las diferencias en la secuencia de DNA citadas antes 
pueden conducir a variaciones de los sitios restrictivos y 
por tanto de la longitud de los fragmentos. Las dife- 
rencias hereditarias en el patrón de restricción (por 
ejemplo, una variación de DNA que ocurre en más de 
1% de la población general) se conocen como poli- 
morfismo de la longitud del fragmento de restricción 
o PLFR. Se ha construido un mapa PLFR bastante 
extenso del genoma humano que está probando ser 
útil en el proyecto de secuenciamiento del genoma 
humano, y es una pieza importante en el esfuerzo de 
comprender varias enfermedades únicas y multigénicas. 
Este polimorfismo es consecuencia de cambios de una 
sola base (por ejemplo, la enfermedad de células 
falciformes) o deleciones o inserciones de DNA en un 
fragmento restrictivo (por ejemplo, las talasemias) y 
han comprobado ser una herramienta útil para diag- 
nóstico. Se han descubierto en /oci genéticos conocidos 
y en secuencias que no tienen función conocida, por 
tanto, el PLRF puede interrumpir la función de un gen 
o no tener consecuencias biológicas. 

Los PLFR son hereditarios y se segregan en un 
patrón mendeliano. Un uso importante del PLFR (en 
la actualidad se conocen cerca de cientos) es en la 
definición de enfermedades hereditarias en las que se 
desconoce la deficiencia funcional. Los PLFR pueden 
usarse para establecer grupos ligados, lo cual a su vez, 
por el proceso del cromosoma ambulante, definirá 
finalmente el locus de la enfermedad. En el cro- 
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A. Sitios de restricción Mst I! alrededor у en el gen de la -globina 
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Figura 42-10. Análisis genealógico de la anemia por células falciformes. La parte superior de la figura (A) muestra la primera 
porción del gen de la f-globina y los sitios de ataque de la enzima de restricción Mst/! (A) en los genes de la {}-globina normales 
(A) y los de las células falciformes (S). La digestión con la enzima de restricción Msti! produce fragmentos de DNA de 1.15 y 
0.2 kb de longitud en los individuos normales. El cambio de Т а A en los individuos con anemia por células falciformes excluye 
1 de los 3 sitios М5! alrededor del gen de la [)-globina; por consiguiente, se genera un solo fragmento restrictivo de 1.35 kb 
de longitud en respuesta a Msti/. Esta diferencia en tamaño se detecta con facilidad sobre una mancha Southern (В). (El 
fragmento de 0.2 kb corre en el gel y no se muestra en esta ilustración). En análisis genealógico muestra tres posibilidades: 
АА = normal (O); AS = heterocigoto (Ф ): SS = homocigoto (M). Este método permite el diagnóstico prenatal de la enfermedad 


por células falciformes o su caracterización (()). 


mosoma ambulante (figura 42-11), una pieza que 
representa un extremo de un fragmento largo de DNA 
seutiliza para aislar otro que se traslapa con el primero 
pero que lo excede, La dirección de la extensión se 
determina por la formación del mapa restrictivo y el 
procedimiento se repite sucesivamente hasta obtener 
la secuencia deseada. Las enfermedades ligadas al 
cromosoma X son en particular susceptibles a este 
metodo, dado que sólo se expresa un alelo. Por tanto, 


20% de los PLFR definidos están en el cromosoma X 
y existe un mapa de enlaces razonablemente completo 
de este cromosoma. Los trastornos ligados al cro- 
mosoma X como la distrofia muscular tipo Duchenne, se 
han descubierto mediante los PLFR. De igual modo, 
el defecto en la corea de Huntington se ha localizado en 
la región terminal del brazo corto del cromosoma 4 y el 
defecto que causa la enfermedad poliquística renal está 
ligado al locus de la alfa globina en el cromosoma 16. 
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Figura 42-11. Técnica del cromosoma ambulante. El gen X va a ser aislado de una pieza grande de DNA. Se desconoce la 
ubicación exacta de este gen, pero se dispone de una sonda (* —) dirigida contra un fragmento de DNA (mostrado en el 
extremo 5' de este esquema), ya que es una colección que contiene una serie de fragmentos traslapados de DNA. En aras 
de la simplicidad, sólo se muestran cinco de ellos. La sonda inicial formará hibridos sólo con las clonas que contienen el 
fragmento 1, el cual puede entonces aislarse y utilizarse como sonda para detectar el fragmento 2, el procedimiento se repite 
hasta que el fragmento 4 forma un híbrido con el fragmento 5, el cual contiene la secuencia completa del gen X. 


H. PLFR y VNTR en medicina forense 

La variable númerica de repeticiones en tándem 
(VNTR) son un tipo común de “inserción” que re- 
sulta en un PLFR. Las VNTR pueden heredarse, y tal 
caso resulta de utilidad para establecer relación 
genética en una familia o pariente; o pueden ser únicas 
para un individuo y en ese caso sirven como huella 
“digital” molecular de esa persona. 


1. Terapéutica génica 

Las enfermedades causadas por deficiencia de un 
producto génico (cuadro 42-6) son susceptibles de 
tratarse con terapéutica de restitución. La estrategia 
consiste en clonar un gen (por ejemplo, el gen que co- 
difica a la adenosina desaminasa) en un vector que 
pueda captarlo con facilidad e incorporarlo en el 
genoma de una célula huésped. Se están investigando 
las células precursoras de la médula ósea para este 
propósito, debido a que existe la posibilidad de reinte- 
grarlas a la médula y que el gen se replique ahí. El gen 
introducido podría comenzar a dirigir la expresión de 
su producto proteínico y así se corregirá la deficiencia 
en la célula huésped. 


J. Animales transgénicos 

Es obvio que esta restitución del gen en una célula 
somática no podría heredarse a la descendencia. Se 
han ideado otras estrategias para alterar las líneas de 
células germinales pero sólo se han probado en animales 
de laboratorio. Un determinado porcentaje de genes 
inyectados en un óvulo fecundado de ratón se incor- 
porarán en el genoma y podrán encontrarse tanto en 
las células somáticas como en las germinales. Se han 
establecido cientos de animales transgénicos, mismo 
que demuestran ser útiles para el análisis de efectos 
tisulares específicos sobre la expresión génica y de los 


efectos de la sobreproducción de productos génicos. 
(por ejemplo, aquellos del gen de la hormona del creci- 
miento o de los oncogenes) y en el descubrimiento de 
los genes que intervienen en el desarrollo, proceso que 
hasta ahora ha sido difícil de estudiar. El método 
transgénico se emplea recientemente para corregir 
una deficiencia genética en los ratones. Los óvulos 
fecundados obtenidos de ratones con hipogonadismo 
genético fueron inyectados con DNA que contenía la se- 
cuencia codificadora de la proteína precursora de la 
hormona liberadora de gonadotropina (GnRH). Este 
gen fue expresado y regulado normalmente en el 
hipotálamo de cierto número de los ratones resultantes 
y estos animales fueron normales en todos los aspec- 
tos. Además, su descendencia no mostró deficiencia 
de GnRH. Por tanto, ésta es una prueba de la expresión 
en las células somáticas del transgen y de su conser- 
vación en las células germinales. 


Disyunción dirigida del gen 
o nocaut 


En animales transgénicos una es la adición de un gen 
al genoma y no hay manera de controlar en cual de los 
genes puede radicarse. Un camino complementario, y 
mucho más difícil, implica la remoción selectiva de 
un gen del genoma. El nocaut génico en animales, por 
lo general, ratones se realiza mediante la creación de 
una mutación que disyunta completamente la función 
de un gen. Esto se utiliza a continuación para rem- 
plazar 1 de los 2 genes en una célula del tallo embrio- 
nario para crear un animal heterocigoto transgénico. El 
cruce de tal par de animales, mediante la genética 
mendeliana, produce una mutación homocigota en 
25% de la progenie. Se tienen desarrollados varios 
cientos de ratones con nocaut génico. 
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RESUMEN 


En la actualidad pueden aplicarse varias técnicas muy 
sensibles al aislamiento y caracterización de genes y a la 
cuantificación de los productos génicos. Un concepto 
fundamental para estas técnicas es que los pares de 
bases complementarias forman puentes de hidrógeno 
entre sí (A con Т y G con С) en forma inequívoca. En 
la clonación de DNA, un segmento particular de éste 
se desprende de su entorno normal mediante una de 
las numerosas endonucleasas restrictivas. Luego, el 
segmento se introduce en alguno de los diversos vectores 
conocidos donde puede amplificarse y producirse en 
abundancia. Es relativamente fácil aislar al DNA 
clonado; luego, puede investigarse su secuencia y 
usarse como sonda en una de las diversas reacciones de 
hibridización para detectar otros fragmentos de DNA 
relacionados o adyacentes o para cuantificar produc- 
tos génicos como mRNA. La manipulación del DNA 
para cambiar su estructura, designada como ingeniería 
genética, es un elemento fundamental de la clona 
(por ejemplo, construcción de moléculas quiméricas) 
y también puede usarse en el estudio de la función de 
un fragmento dado de DNA y para analizar la forma 
de regulación de los genes. Las moléculas quiméricas de 
DNA se introducen en las células para transinfectarlas 
o en el oocito fecundado para formar animales trans- 
génicos. Estos enfoques se utilizan para estudiar la 
regulación génica en el contexto de la célula normal 
y alterar sus funciones. Técnicas que emplean DNA 
clonado son útiles para localizar genes para regiones 
específicas en los cromosomas, para identificar genes 
causantes de enfermedades y cada vez más, para tratar 
las propias enfermedades genéticas. 


GLOSARIO 


ARS: Secuencia autónoma replicante, el origen de la repli- 
cacion en una levadura. 

Autorradiografía: Identificación de moléculas radi: 
(por ejemplo, DNA, RNA, proteína) por visual 
de sus efectos en una placa fotográfica. 

Bacteriófago: Un virus que infecta a una bacteria. 

Biblioteca: Conjunto de fragmentos clonados que repre- 
sentan un genoma completo. Las bibliotecas pueden 
ser de DNA genómico (en las cuales están repre- 
sentados tanto intrones como exones) o de cDNA (en 
las que sólo están representados los exones). 

Clona: Número grande de células o moléculas que son 
idénticas y provienen de una sola célula o molécula 
precursora. 

Cósmido: Un plásmido en el cual se insertan secuencias de 
DNA del bacteriófago lambda necesarias para el em- 
paquetamiento del DNA (sitios cos); esto permite que 
el DNA del plámido sea empaquetado їл vitro. 

DNA con extremos romos: Dos tiras de un DNA dúplex 
que tienen extremos que se igualan una con la otra. 


DNA con extremos adherentes: Tiras sencillas comple- 
mentarias de DNA que sobresalen de los extremos 
opuestos de un DNA dúplex o de los extremos de 
moléculas dúplex diferentes (véase DNA con extremos 
romos). 

DNA recombinante: DNA alterado por la inserción de una 
secuencia de desoxinucleótidos por medios enzimáti- 
cos o quimicos que previamente no estaban contenidos 
en la molécula de DNA. 

cDNA: Molécula de DNA de tira sencilla que es comple- 
mentaria de una molécula de mRNA y se sintetiza por 
la acción de la transcriptasa inversa. 

Endonucleasa: Enzima que separa enlaces internos en el 
DNA оеп el RNA. 

Enzima de restricción: Endodesoxinucleasa que separa las 
dos tiras del DNA en sitios altamente específicos por 
la secuencia de bases. 

Excinucleasa: La nucleasa de escisión implicada en la 
reparación del DNA por recambio del nucleótido. 
Exón: Secuencia de un gen que se representa (expresa) como 

mRNA. 

Exonucleasa: Enzima que separa nucleótidos de los extre- 
mos 3’ o 5' del DNA o del RNA. 

Hibridación: Reunión específica de tiras complementarias 
de los ácidos nucleicos (DNA con DNA, DNA con 
RNA, o RNA con RNA). 

Horquilla: Dilatación del DNA de doble hélice, formada 
por el pareamiento de bases entre secuencias comple- 
mentarias vecinas de una tira sencilla del DNA о RNA. 

Huella digital: El uso de PLFR o secuencia repetida del 
DNA para establecer el patrón único de fragmentos 
del DNA para un individuo determinado. 

Inserto: Una longitud adicional de pares de bases en el 
DNA, introducidas por lo general por tecnología del DNA. 
recombinante. 

Intrón: Secuencia de un gen que es transcrita, pero que se 
separa antes de la traducción. 

Ligadura: Unión catalizada por enzimas en el enlace fos- 
fodiéster de dos distensiones de DNA о RNA en un: 
las enzimas respectivas son DNA ligasa y RNA liga: 

Lines: Secuencias largas repetidas intercaladas. 

Mancha: 

Northern: Método para transferir RNA de un gel de 
agarosa a un filtro de nitrocelulosa, en el cual puede 
identificarse el RNA con una sonda adecuada. 
Southern: Método para transferir DNA de un gel de 
agarosa a un filtro de nitrocelulosa, en el cual el DNA 
puede ser identificado por una sonda adecuada (por 
ejemplo, DNA o RNA complementarios). 

Western: Método para transferir proteína a un filtro 
de nitrocelulosa, en el cual, ésta puede ser identificada 
con una sonda adecuada (por ejemplo, un anticuerpo). 

Molécula quimérica: Una molécula (por ejemplo, DNA, 
RNA, proteína) que contiene secuencias derivadas de 
dos especies diferentes. 

Oligonucleótidos: Secuencia corta, definida, de nucledti- 
dos unidos por el enlace fosfodiéster típico. 

Ori: El origen de la replicación en procariotes. 

Palindromo: Secuencia de DNA que es igual cuando las 
dos tiras se leen en direcciones opuestas. 
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Pisada: El DNA con enlace proteínico es resistente a la 
digestión por las enzimas DNasa. Cuando se practica 
una reacción de secuencia con la utilización de dicho 
DNA, se detecta una zona protegida que representa la 
“pisada” de la proteína enlazada. 

Plásmido: Molécula circular extracromosómica pequeña 
de DNA que se replica en forma independiente del 
DNA del huésped. 

Polimerasa, reacción en cadena con la (PCR): Método 
enzimático para copia repetida de las dos tiras de DNA 
que constituyen una secuencia génica especifica. 

Polimorfismo microsatelital: Heterocigocidad de una de- 
terminada repetición microsatélite en un individuo. 

Primosoma: El complejo móvil de helicasa y primasa 
implicado en la replicación del DNA. 

snRNA: El RNA nuclear pequeño. Esta familia de RNA se 
conoce mejor por su función en el procesamiento del 
mRNA. 

Secuencias repetidas microsateliales: Secuencias, ya sea 

idas o en grupo, de 2 a 5 pb que se repiten hasta 50 
veces. Pueden presentarse en 50 a 100 mil localidades 
del genoma. 

Señal: Producto final obsevado cuando se detecta una 
secuencia especifica de DNA о RNA, por autorra- 
diografía o por algún otro método. La hibridación con 
un polinucleótido radiactivo complementario (por 
ejemplo, por el sistema de mancha Southern o North- 
ern) es una forma común de generar la señal. 

Separación: Eliminación de intrones del RNA acompañada 
por la unión de sus exones. 

Separosoma: El complejo macromolecular responsable de 
la separación del mRNA precursor. El separosoma 
consta de al menos cinco RNA nucleares pequeños 
(snRNA; U1, U2, U4, US y U6) y muchas proteínas. 


Seudogen: Segmento inactivo de DNA que surge por mu- 
tación de un gen activo precursor, 

Sines: Secuencias cortas repetidas intercaladas. 

Sonda: Molécula usada para detectar la presencia de un 
fragmento específico de DNA o RNA; por ejemplo, en 
una colonia bacteriana que se forma de una colección 
génica o por las técnicas de transferencia de mancha; 
las sondas comunes son moléculas de cDNA, oli- 
godesoxinucleótidos sintéticos de secuencias definida 
o anticuerpos para proteínas específicas. 

Tándem: Término usado para describir las copias múltiples 
de la misma secuencia (por ejemplo, DNA) que son 
adyacentes. 

Traducción: Síntesis de proteínas que utiliza mRNA como 
plantilla. 

Traducción con mella: Técnica para marcar DNA basada 
en la propiedad de la DNA polimerasa de E. coli para 
degradar una tira de DNA que ha sido mellada y 
sintetizarla de nuevo; si se emplea un trifosfato de 
nucleósido radiactivo, la tira reconstruida queda mar- 
cada y puede utilizarse como una sonda radiactiva. 

Transcripción: Sintesis de RNA dirigida por DNA. 

Transcripción inversa: Síntesis de DNA dirigida por RNA 
y catalizada por la transcriptasa inversa. 

Transferasa terminal: Enzima que agrega nucleótidos de 
un tipo (por ejemplo, residuos de desoxiadenonu- 
cleótidos) al extremo 3" de las tiras de DNA. 

Transgénico: Describe la introducción de DNA nuevo en 
las células germinales por su inyección en el núcleo 
del huevo. 

Vector: Un plásmido o un bacteriófago en el cual puede 
introducirse DNA extraño con el propósito de preparar 
una clona. W 
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Membranas: estructura, 


ensamble y funcion 


Daryl К. Granner, MD 


INTRODUCCION 


Las membranas son estructuras sumamente viscosas 
aunque plásticas. Las membranas plasmáticas forman 
compartimientos cerrados alrededor del citoplasma 
para separar una célula de otra y así permitir su indi- 
vidualidad. La membrana plasmática tiene permea- 
bilidad selectiva y actúa, por tanto, como una barrera 
para mantener las diferencias de composición entre el 
interior y el exterior de la célula. La permeabilidad 
selectiva la proporcionan conductos y bombas de 
iones y sustratos así como receptores específicos de se- 
ñales (por ejemplo, hormonas). Las membranas plas- 
máticas también intercambian material con el ambiente 
extracelular por exocitosis y endocitosis y en las es- 
tructuras de membrana hay áreas especiales, las uniones 
de abertura, a través de las cuales, células adyacentes 
intercambian material. 

Además, las membranas también forman com- 
partimientos especializados dentro de la célula. Estas 
membranas intracelulares crean numerosas estruc- 
turas morfológicamente distinguibles (organelos), por 
ejemplo, mitocondrias, retículo endoplásmico, retículo 
sarcoplásmico, aparato de Golgi, gránulos secretores, 
lisosomas y la membrana nuclear. Las membranas 
localizan enzimas, funcionan como elementos integrales 
en el acoplamiento de la excitación y la respuesta, y 
proporcionan sitios de transducción de energía, como 
en la fotosíntesis y la fosforilación oxidativa. 


IMPORTANCIA BIOMÉDICA 


Las alteraciones extensas de la estructura de la mem- 
brana pueden afectar el equilibrio hídrico y el flujo de 


iones y, por tanto, a todos los procesos celulares. Las 
deficiencias o trastornos especificos de ciertos com- 
ponentes de las membranas conducen a diversas en- 
fermedades. Los ejemplos incluyen la ausencia en los 
lisosomas de alfa glucosidasa, que causa la enfer- 
medad por almacenamiento de glucógeno tipo 11; la 
carencia de un transportador de yodo, que origina el 
bocio congénito (figura 46-2) y la endocitosis anormal 
de lipoproteínas de baja densidad que conduce a una 
hipercolesterolemia acelerada y a enfermedad de arterias 
coronarias. Es obvio que una función celular normal 
comienza con la presencia de membranas normales. 


LA CONSERVACIÓN DE UN ENTORNO 
INTRACELULAR Y EXTRACELULAR 
NORMAL ES FUNDAMENTAL 

PARA LA VIDA 


La vida se originó en un medio acuoso; por tanto, las 
reacciones enzimáticas, los procesos celulares y sub- 
celulares y así sucesivamente, han evolucionado para 
funcionar en dicho medio. Puesto que la mayor parte 
de los mamíferos viven en un medio gaseoso, ¿cómo 
se conserva el estado acuoso? Las membranas se ocupan 
de ello al incorporar y dividir en compartimientos el 
agua corporal. 


El agua corporal interna 
está compartimentalizada 


El agua constituye cerca de 56% de la masa corporal 


magra del cuerpo humano (capítulos 2 y 3) y está 
distribuida en dos grandes compartimientos. 
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A. Liquido intracelular (LIC) 

Este compartimiento contiene las dos terceras partes 
del agua total y proporciona el medio para que la célula: 
1) genere, almacene y utilice energía; 2) se regenere; 
3) se replique, y 4) efectúe funciones especiales. 


B. Líquido extracelular (LEC) 

Este compartimiento tiene un tercio del agua total y 
se distribuye entre el plasma y los compartimientos 
intersticiales. El líquido extracelular es un sistema de 
transferencia. Lleva a la célula nutrientes (por ejemplo, 
glucosa, ácidos grasos, aminoácidos), oxigeno, varios 
iones y oligominerales además de diversas moléculas 
reguladoras (hormonas) que coordinan las funciones de 
células alejadas entre sí. El líquido extracelular re- 
mueve СО», productos de desecho y materiales tóxicos 
о destoxificados del entorno inmediato a la célula, 


La composición iónica del líquido 
intracelular difiere bastante 
de la propia del líquido extracelular 


Como se muestra en el cuadro 43-1, el medio interno 
es rico en K’ y Mg” y el fosfato es su anión principal, 
en tanto que el líquido extracelular se caracteriza por 
un alto contenido de Na’ y Ca”, у de CI como anión 
principal. Nótese también que la glucosa se concentra 
más en el líquido extracelular que en la célula mientras 
que con las proteínas ocurre lo contrario. ¿A qué se debe 
esta diferencia? Se considera que el mar primordial donde 
se originó la vida era rico en K* y Mg”, por lo que las 
reacciones enzimáticas y otros procesos biológicos 
evolucionaron hacia una función más eficaz en ese 
medio, de aqui las altas concentraciones de estos iones 
en el interior de las células. Más tarde, las células se 
enfrentaron con una fuerte presión de selección con- 


Cuadro 43-1. Comparación de la concentración 
media de varias sustancias en el exterior y el 
interior de una célula de mamífero 


o calar | RET 
Nat 140 mmol/L 10 mmol/L 
K 4 mmol/L 140 mmol/L 
Ca?* (libre) 2.5 mmol/L 0.1 mmol/L 
Mg? 1.5 mmol/L 30 mmol/L 
Cr 100 mmol/L 4 mmol/L 
НСО; 27 mmol/L 10 mmol/L 
PO- 2 mmol/L 60 mmol/L 
Glucosa 5.5mmoV/L | 0al mmol/L 
Proteínas 2 gdl | 16 gal 


forme el mar cambió gradualmente a una composición 
rica en Na” у Ca”. Se hubieran requerido vastos 
cambios para evolucionar a un conjunto completamente 
nuevo de mecanismos bioquímicos y fisiológicos; en 
su lugar, las células desarrollaron barreras, membranas 
en combinación con “bombas”, para conservar su 
microambiente interno. 


LAS MEMBRANAS SON ESTRUCTURAS 
COMPLEJAS COMPUESTAS DE LÍPIDOS, 
PROTEINAS Y CARBOHIDRATOS 


Membranas diferentes, entre y en el interior de las 
células, tienen distintas composiciones como se refleja 
en el cociente proteina/lipido (figura 43-1). Esta dife- 
rencia no sorprende debido a las muy diversas funciones 
de las membranas. Las membranas son estructuras 
cerradas semejantes a láminas asimétricas con una 
superficie interior y otra exterior. Estas estructuras 
laminares ensambladas en forma no covalente, son 
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Proporción de proteína a lipido 


Figura 43-1. Proporción de proteinas a lípidos en mem- 
branas distintas. Las proteínas igualan o exceden la cantidad 
de lípidos en casi todas las membranas. Una notable excep- 
ción es la mielina, un aislante eléctrico encontrado en 
muchas fibras nerviosas. 
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estables desde el punto de vista termodinámico y 
metabólicamente activas. Las moléculas de proteínas 
específicas están ancladas en las membranas, donde 
realizan las funciones específicas del organelo, la 
célula o del organismo. 


Los lípidos principales en membranas 
de mamíferos son fosfolípidos, 
glucoesfingolípidos y colesterol 


A. Fosfolipidos 

De los dos grupos principales de fosfolípidos presen- 
tes en las membranas, los fosfoglicéridos son los más 
comunes y están constituidos por un esqueleto de 
glicerol al cual se adhieren en enlace éster dos ácidos 
grasos y un alcohol fosforilado (figura 43-2). Los 
ácidos grasos constituyentes son, por lo general, 
moléculas de igual número de carbonos, la mayor parte 
de las veces contienen 16 о 18 carbonos. No se ramifican 
y pueden ser saturados o insaturados. El fosfo- 
glicérido más sencillo es el ácido fosfatídico, el cual 
es un 1,2-diacilglicerol 3-fosfato, un intermedio clave 
en la formación de todos los demás fosfolípidos 
(capitulo 26). En otros fosfolípidos, el fosfato en la posi- 
ción 3 está esterificado por un alcohol, como etanolamina, 
colina, serina, glicerol o inositol (capítulo 16). 

La segunda clase de fosfolípidos son las esfingo- 
mielinas, las cuales contienen un esqueleto de esfin- 
gosina en lugar del glicerol. Un ácido graso se une por 
un enlace amídico al grupo amino de la esfingosina. 
El grupo hidroxilo primario de la esfingosina se esterifica 
con la fosforilcolina. Las esfingomielinas, como su 
nombre indica, son abundantes en las vainas de 
mielina. 


B. Glucoesfingolípidos 

Los glucoesfingolípidos son lípidos que contienen 
azúcares tales como los cerebrósidos y los gangliósi- 
dos que también derivan de la esfingosina. Los cere- 


Ácidos grados 
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Figura 43-2. Un fosfoglicérido que muestra los ácidos gra- 
sos (Ri y R2), el glicerol y los componentes fosforilados del 
alcohol. En el ácido fosfatídico, Ra es hidrógeno. 


brósidos y los gangliósidos difieren de la esfin- 
gomielina por la fracción adherida al grupo hidroxilo 
primario de la esfingosina. En la esfingomielina, el 
grupo alcohol se une a una fosforilcolina. Un cerebrósido 
contiene una fracción única de hexosa, glucosa o 
galactosa unida en ese sitio. Un gangliósido contiene 
una cadena de tres o más azúcares, de los cuales por 
lo menos uno es ácido siálico, adheridos al alcohol 
primario de la esfingosina. 


C. Esteroles 

El esterol más común en las membranas es el colesterol, 
el cual existe en forma casi exclusiva en las mem- 
branas plasmáticas de las células de los mamíferos, pero 
también puede encontrarse en menor cantidad en las 
mitocondrias, aparato de Golgi y membranas nu- 
cleares. Por lo general, el colesterol abunda mas hacia la 
parte externa de la membrana plasmática. El colesterol 
se intercala entre los fosfolípidos de la membrana, con 
su grupo hidroxilo hacia la interfase acuosa y el resto 
de la molécula en el interior de la hojuela. A tempera- 
turas superiores a la de transición (véase modelo de 
mosaico fluido, adelante) su anillo rígido de esterol 
interactúa con las cadenas acilo de los fosfolípidos, 
limita su movimiento y, por tanto, disminuye la fluidez 
de la membrana. Por otra parte, cuando la temperatura 
se aproxima a la de transición, la interacción del 
colesterol con las cadenas acilo interfiere con su 
alineamiento; este fenómeno abate la temperatura а la cual 
se produce la transición liquido > gel y ayuda así a 
conservar fluida la membrana a temperaturas menores. 


Las membranas son anfipaticas 


Todos los lípidos principales de las membranas con- 
tienen tanto regiones hidrofilicas como hidrofóbicas 
y, por tanto, se denominan anfipáticas. De aquí que las 
membranas también lo sean. Si las regiones hidrofóbi- 
cas fueran separadas del resto de la molécula, sería 
insoluble en agua pero soluble en aceite. Por el con- 
trario, si la región hidrofilica estuviera separada del 
resto de la molécula, sería insoluble en aceite pero 
soluble en agua. Los lípidos anfipáticos de la mem- 
brana tienen una cabeza polar y colas no polares; como 
se representa en la figura 43-3. Los ácidos grasos satura- 
dos tienen colas rectas, en tanto los ácidos grasos 
insaturados que, por lo general, se encuentran en las 
membranas en la conformación cis, forman colas ple- 
gadas. Mientras más dobleces estén insertados en las 
colas, la membrana queda empaquetada menos apre- 
tada y por tanto es más fluida. Los detergentes son 
moléculas anfipáticas que tienen importancia en bio- 
química y en el hogar. La estructura molecular de un 
detergente no es diferente a la de un fosfolipido. Ciertos 
detergentes son de amplio uso para disolver las pro- 
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O “a Grupo polar de la cabeza 


Colas hidrocarbonadas 
no polares 


Figura 43-3. Esquema de un fosfolipido и otros lipidos de 
membrana. El grupo polar de la cabeza es hidrofilico y las 
colas hidrocarbonadas son hidrofóbicas o lipofilicas. Los 
ácidos grasos de las colas son saturados (S) o insaturados 
(1); los primeros, adheridos, por lo general, al carbono 1 del 
glicerol y los segundos al carbono 2. 


teínas de la membrana como paso inicial en su purifi- 
cación. La terminal hidrofóbica del detergente enlaza 
con las regiones hidrofóbicas de las proteínas y des- 
plaza la mayoría de los lípidos ligados a ellas. La 
terminal polar del detergente queda libre y lleva a las 
proteínas a su solución en forma de complejos deter- 
gente-proteina, que por lo general contienen también 
algunos lípidos residuales. 


Los lípidos membranales están 
organizados en bicapas 


El carácter anfipático de los fosfolípidos sugiere que 
las dos regiones de la molécula tienen solubilidades 
incompatibles; sin embargo, en un solvente como el 
agua, los fosfolípidos se organizan de manera que 
satisfacen las condiciones termodinámicas de ambas 
regiones. Una micela (figura 43—4) es una estructura 
en la que las regiones hidrofóbicas están protegidas 
del agua en tanto que los grupos polares hidrofílicos 
están inmersos en el medio acuoso. 

Como fue reconocido hace cerca de 60 años por 
Gorter y Grendel, una capa bimolecular o doble capa 
también puede satisfacer los requerimientos termo- 
dinámicos de las moléculas anfipáticas en un medio 
acuoso. Una doble capa existe como una lámina en la 
cual las regiones hidrofóbicas de los fosfolípidos están 
protegidas del medio acuoso, en tanto que las regiones 
hidrofilicas están sumergidas en el agua (figura 43-5). 
Sólo los extremos o bordes de la hoja de doble capa 
están expuestos a un ambiente desfavorable, pero aun 
aquellos bordes expuestos pueden eliminarse 
doblando la lámina sobre sí misma para formar una 
vesícula cerrada sin bordes. La doble capa cerrada 
provee una de las funciones esenciales de las mem- 
branas. Es impermeable a la mayor parte de las 


Figura 43-4. Corte transversal esquemático de una micela. 
Los grupos polares de las cabezas están bañados en agua, 
en tanto que las colas hidrocarbonadas hidrofóbicas están 
rodeadas por otros grupos hidrocarburos y por consiguiente 
protegidas del agua. Las micelas son estructuras esféricas, 


moléculas solubles en agua, ya que éstas no se 
disolverían en el centro hidrofóbico de la doble capa. 
Inmediatamente surgen dos cuestiones. Primero, 
¿cuántos materiales biológicos son solubles en lípidos 
y por tanto pueden entrar fácilmente en la célula? Gases 
como oxigeno, CO» y nitrógeno, que son moléculas 
pequeñas que muestran escasa interacción con los sol- 
ventes, se difunden con facilidad a través de las regiones 
hidrofóbicas de la membrana. Las moléculas deri- 
vadas de lípidos, por ejemplo, las hormonas esteroides, 
atraviesan con facilidad la doble capa. Moléculas 
orgánicas no electrolíticas exhiben velocidades de 
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Figura 43-5. Diagrama del corte de una membrana de doble 
capa formada de moléculas de fosfolipidos. Las colas de 
ácidos grasos insaturados están enroscadas y dejan un 
espacio mayor entre los grupos de las cabezas polares, de 
aquí que el movimiento es más fácil. (Ligeramente modifi- 
cada y reproducida con autorización de Stryer L: Biochemis- 
try, 2nd ed. Freeman, 1981.) 
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Figura 43-6, Coeficientes de permeabilidad del agua, de 
algunos iones y de otras moléculas pequefias en las mem- 
branas de doble capa de lípidos. Las moléculas que se 
mueven rápidamente, a través de una membrana dada, 
tienen un coeficiente de permeabilidad alto. (Ligeramente 
modificada y reproducida con autorización de Stryer L: Bio- 
chemistry, 2nd ed. Freeman, 1981.) 


difusión que dependen de sus coeficientes de partición 
en un medio aceite-agua (figura 43-6); mientras 
mayor sea la solubilidad de una molécula en los 
lípidos, más grande es su velocidad de difusión a 
través de la membrana. 

La segunda cuestión se refiere a moléculas que 
no son solubles en lípidos. ¿Cómo se conservan los 
gradientes de concentración transmembrana para las 
moléculas insolubles en lípidos? La respuesta es que 
las membranas contienen proteínas y éstas también 
son moléculas anfipáticas que pueden insertarse en la 
doble capa de lípidos anfipática correspondiente. Las 
proteínas forman conductos para el movimiento de 
iones y de moléculas pequeñas y sirven como trans- 
portadores de moléculas más grandes que de otro 
modo no atravesarian la doble capa. Estos procesos se 
describen adelante. 


Las proteínas membranales 
se relacionan con la bicapa lipídica 


Los fosfolípidos de la membrana actúan como un 
solvente para las proteínas de membranas y crean un me- 
dio en el cual las últimas puedan funcionar. De los 
20 aminoácidos que contribuyen a la estructura pri- 
maria de proteínas, seis poseen grupos funcionales 
unidos al carbono alfa que son fuertemente hidrofóbi- 
cos, unos cuantos tienen grupos débilmente hidrofóbicos 
y el resto los poseen hidrofilicos. Como se explica en 
el capítulo 6, la estructura de hélice alfa de las pro- 
teínas reduce al mínimo el carácter hidrofilico de los 
enlaces peptídicos en ellas. Por tanto, las proteínas 
pueden ser anfipáticas y formar una parte integral de 
la membrana por medio de sus regiones hidrofílicas 
sobresaliendo en las caras internas y externa de la 
membrana, pero conectadas por una región hidrofóbica 


que atraviesa el centro hidrofóbico de la doble capa. 
De hecho, las porciones de las proteínas de membrana 
que la atraviesan, contienen cifras sustanciales de 
aminoácidos hidrófobos y un alto contenido de hélice 
alfa o de hoja beta plegada. 

El número de proteínas diferentes en una membrana 
varía de 6 a 8 en el retículo sarcoplásmico a más de 100 
en la membrana plasmática. Las proteínas son: enzimas, 
proteínas transportadoras, proteínas estructurales, an- 
tígenos (por ejemplo, para la histocompatibilidad) y 
receptores para varias moléculas. Debido a que cada 
membrana posee un complemento diferente de pro- 
teínas, no puede exponerse de una estructura clásica 
de membrana. Las propiedades enzimáticas de varias 
membranas diferentes se muestran en el cuadro 43-2. 

Las membranas y sus componentes son estruc- 
turas dinámicas. Los lípidos y las proteínas experi- 
mentan recambio en las membranas, del mismo modo 
que les sucede en otros compartimientos de la célula. 
Lípidos diferentes poseen velocidades distintas de 
recambio y las velocidades de recambio de especies 
individuales de proteínas de la membrana pueden 
variar ampliamente. La membrana misma puede ex- 
perimentar recambio con rapidez aun mayor que 
cualquiera de sus constituyentes. En la sección de 
Endocitosis se describe con más detalle. 


Las membranas son estructuras 
asimétricas 


Éstas pueden atribuirse parcialmente a la distribución 
irregular de las proteínas en su interior. Una asimetría 
entre el interior y el exterior es producto de la 
localización externa de los carbohidratos unidos a las 
proteínas de la membrana. Además, enzimas especifi- 
cas se localizan de modo exclusivo en el exterior o en 
el interior de las membranas, como sucede en las 
mitocondrias y plasmáticas. 


Cuadro 43-2. Marcadores enzimáticos 
de diferentes membranas* 


Membrana Enzima 
Plasma 5'-Nucleotidasa 
Adenilatociclasa 
Na*/K*-ATPasa 
Retículo endoplásmico Glucosa-6-fosfatasa 
Aparato de Golgi Galactosiltransferasa 
Membrana interna de la mitocondria | ATP sintasa 


* Las membranas contienen numerosas proteinas, algunas de las 
cuales poseen actividad enzimática. Parte de estas enzimas se 
localizan sólo en ciertas membranas y por tanto pueden 
utilizarse como marcadores para observar la purificación de 
estas membranas. 
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En las membranas existen asimetrias regio- 
nales. Algunas, como las que se presentan en el borde 
velloso de las células mucosas, son casi macroscópi- 
camente visibles. Otras, como uniones de abertura, 
uniones estrechas y sinapsis, ocupan regiones mucho 
más pequeñas de la membrana y forman de manera 
correspondiente asimetrías locales más pequeñas. 

Hay también asimetría entre el interior y el exterior 
(transversal) de los fosfolípidos. Los fosfolípidos que 
contienen colina (fosfatidilcolina y esfingomielina) se 
ubican principalmente en la capa molecular exterior; 
los aminofosfolipidos (fosfatidilserina y etanolamina) 
se localizan de preferencia en la capa interior. Por lo 
general, el colesterol abunda más en el exterior que en el 
interior, Es obvio que si esta asimetría existe en todo, 
debe haber movilidad transversal limitada (flip-flop) 
de los fosfolípidos de la membrana. De hecho, los 
fosfolípidos en dobles capas sintéticas exhiben una 
velocidad extraordinariamente lenta de flip-flop; la 
vida media de la asimetría puede medirse en días o 
semanas. Sin embargo, cuando a ciertas proteínas de 
la membrana, como la glucoforina del eritrocito, se les 
inserta artificialmente dobles capas sintéticas, la fre- 
cuencia del flip-flop de los fosfolípidos puede aumentar 
hasta 100 veces. 

No se comprenden los mecanismos por los que se 
establece la asimetría lipídica. Las enzimas impli- 


Proteina periférica 


Proteina integral 


cadas en la sintesis de fosfolípidos se encuentran en el 
lado citoplásmico de las vesículas membranosas mi- 
crosómicas. Por tanto, se postula que existen translocasas 
que transfieren ciertos fosfolípidos de la hojuela in- 
terna a la externa. También puede haber proteínas 
especificas que se unan de manera preferente a fos- 
folipidos individuales en las dos hojuelas, lo cual 
contribuye a la distribución asimétrica de estas 
moléculas de lípidos. 


Las proteínas membranales son 
integrales y periféricas 
(figura 43-7) 


La mayor parte de las proteínas de membrana son 
integrales de ésta (interactúan con los fosfolípidos) de 
hecho todas las que se han estudiado adecuadamente 
se extienden sobre todo el intervalo transversal de 5 a 
10 nm de la doble capa. Estas proteínas integrales son 
por lo general globulares y, en sí mismas, anfipaticas. 
Están constituidas por dos extremos hidrofilicos 
separados por una región hidrofóbica intermedia que 
atraviesa el centro hidrofóbico de la doble capa. Con- 
forme se han ido identificando las estructuras de pro- 
teínas integrales de las membranas, es claro que algunas 
(de manera notable las moléculas transportadoras), 
pueden atravesar la doble capa muchas veces, como 
se ilustra en la figura 43-8. 


Cadenas de carbohidratos 


Figura 43-7. Modelo de mosaico fluido de la estructura de la membrana. La membrana consiste en una capa bimolecular de 
lipidos con proteinas insertadas en ella o unidas a su superficie. Las proteínas integrales de membrana están embebidas 
firmemente en las capas de lipidos. Algunas de estas proteínas atraviesan completamente la doble capa y se llaman proteínas 
transmembrana, en tanto que otras están embebidas en la hojuela exterior o en la interior de la doble capa de lípidos. Unidas 
débilmente a la superficie interna de la membrana están las proteínas periféricas. Muchas de las proteinas y los lipidos tienen 
cadenas de oligosacáridos expuestos en la cara externa de la membrana. (Reproducida con autorización de Junqueira LC, 
Carneiro J, Kelly RO: Basic Histology, 7th ed. Appleton & Lange, 1992.) 
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Figura 43-8. Variaciones de la forma en que las protein 
esquemática, que ilustra cierto número de orientaciones posi 
como hélices « y otras porciones como líneas. El receptor 


as se insertan dentro de las membranas. Esta representación 
¡bles, muestra la porción del péptido en el interior de la membrana 
de LOL, el cual cruza la membrana una vez y tiene su terminal 


amino sobre el exterior se denomina una proteína transmembrana de tipo |. El receptor de asialoglucoproteina, que también 
cruza una vez la membrana pero tiene su terminal carboxilo en el exterior, se denomina proteina transmembrana de tipo 11. 
Los diversos transportes que se indican (por ejemplo, glucosa) cruzan la membrana un cierto número de veces y se denominan 


proteínas transmembrana tipo Ill. (N, terminal amino; C, termi 


inal carboxilo.) (Adaptada con autorización de Wickner WT, Lodish 


HF, Multiple mechanisms of protein insertion into and across membranes. Science 1985;230:400. Copyright © 1985 by the 


American Association for the Advancement of Science.) 


Las proteinas integrales se distribuyen de manera 
asimétrica a través de la doble capa de la membrana. 
A éstas se les da su orientación asimétrica al momento 
de su inserción en la doble capa de lípidos. La región 
hidrofílica exterior de una proteína anfipática, la cual 
indudablemente se sintetiza dentro de la célula, debe 
atravesar el centro hidrofóbico de la membrana y 
finalmente colocarse en el lado externo. Los meca- 
nismos moleculares de ensamble de las membranas se 
explican adelante. 

Las proteínas periféricas no interactúan direc- 
tamente con los fosfolípidos en la doble capa y de ahí 
que no necesiten el uso de detergente para su libera- 
ción. Están unidas débilmente a las regiones hidrofi- 
licas de proteínas integrales específicas y pueden 
liberarse mediante un tratamiento con soluciones salinas 
de alto poder iónico. Por ejemplo, la anquirina, una 
proteína periférica, está unida a la proteína integral 
“banda 3” de la membrana eritrocitaria. La espectrina, 
una estructura del citoesqueleto dentro del eritrocito, 
está unida a su vez a la anquirina y por tanto desempeña 
una función importante en el mantenimiento de la 
forma bicóncava de éste. Las moléculas de inmuno- 
globulinas en la membrana plasmática de los linfocitos 
son proteínas integrales de membrana y pueden libe- 


rarse por el desprendimiento de pequeños fragmentos 
de la membrana. Muchas moléculas receptoras de 
hormonas son proteínas integrales y las hormonas 
polipeptídicas específicas que se fijan a estas molécu- 
las receptoras pueden, por consiguiente, considerarse 
proteínas periféricas. Las proteínas periféricas, tales 
como hormonas peptídicas, pueden inclusive organi- 
zar la distribución de las proteínas integrales, tales 
como sus receptores, dentro del plano de la doble capa 
(véase adelante). 


PARA ESTUDIAR LA FUNCIÓN 
MEMBRANAL ES POSIBLE USAR 
MEMBRANAS ARTIFICIALES 


Mediante técnicas apropiadas, pueden prepararse 
sistemas membranosos artificiales. Por lo general, 
éstos consisten en mezclas de uno o más fosfolípidos 
de origen natural o sintético, que pueden tratarse (por 
ejemplo, mediante sonicación moderada) para formar 
vesiculas esféricas en las cuales los lípidos forman una 
doble capa. Estas vesiculas, rodeadas por una doble 
capa de lípidos se denominan liposomas. 
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Algunas ventajas y usos de los sistemas membra- 
nosos artificiales en el estudio de la función de la 
membrana, se describen a continuación: 


1) El contenido de lípidos de las membranas puede 
variar lo que permite el examen sistemático de los 
efectos de la composición variable de lipidos sobre 
ciertas funciones. Por ejemplo, puede hacerse que 
las vesículas estén compuestas únicamente de fos- 
fatidilcolina o, de modo alterno, de mezclas cono- 
cidas de fosfolípidos diferentes, glucolípidos y 
colesterol. También pueden variarse las fracciones 
de ácidos grasos de los lípidos utilizados con la 
utilización de lípidos sintéticos de composición 
conocida para permitir el examen sistemático de 
los efectos de la composición de los ácidos grasos 
sobre ciertas funciones de las membranas (por 
ejemplo, de transporte). 

2) Proteinas o enzimas de membrana purificadas, pueden 
incorporarse a estas vesículas para valorar qué 
factores (por ejemplo, lípidos específicos o pro- 
teínas dependientes) requieren las proteínas para 
reconstruir sus funciones. Las investigaciones de 
proteínas purificadas, por ejemplo, Іа Ca”/ATPasa 
del retículo sarcoplásmico, sugieren en ciertos ca- 
sos, que sólo se necesitan una proteína y un lípido 
sencillos, para reconstruir una bomba de ¡ones. 

3) El medio de estos sistemas puede controlarse con 
rigidez y modificarlo sistemáticamente (por ejem- 
plo, las concentraciones de iones). Además los 
sistemas pueden exponerse a ligandos conocidos sí, 
por ejemplo, los liposomas contienen proteínas 
receptoras especificas. 

4) Cuando los liposomas se forman, pueden constituirse 
para englobar ciertos compuestos, por ejemplo, 
medicamentos y genes aislados. Hay interés en 
utilizar los liposomas para distribuir medicamen- 
tos a determinados tejidos, y si los componentes 
(por ejemplo, anticuerpos contra ciertas moléculas 
de la superficie celular) pudieran incorporarse a 
liposomas, de modo que se les dirigiera a tejidos o 
tumores específicos, el impacto terapéutico podría 
ser considerable. Al parecer, el DNA englobado 
por liposomas es menos sensible al ataque de nu- 
cleasas, esta aproximación puede probar su utilidad 
en los estudios de la terapéutica génica. 


LAS MEMBRANAS FUNCIONALES 
CONTIENEN PROTEÍNAS INTEGRALES 
GLOBULARES DISPERSAS EN UNA 
MATRIZ FOSFOLIPÍDICA LÍQUIDA 


Este modelo de mosaico líquido para la estructura de 
la membrana fue propuesto en 1972 por Singer y 
Nicolson (figura 43-7). La primera prueba para el modelo, 


fue la redistribución rápida y al azar de proteínas 
integrales especificas de las especies en la membrana 
plasmática de una célula híbrida de interespecies, 
formada por la fusión inducida artificialmente, de dos 
células progenitoras diferentes. Ulteriormente se ha 
demostrado que los fosfolípidos también experimentan 
una rápida redistribución en el plano de la membrana. 
Esta difusión dentro del plano de la membrana, que se 
conoce como difusión translacional, puede ser bas- 
tante rápida para un fosfolípido; en realidad, dentro 
del plano de la membrana, una molécula de fosfolípido 
puede moverse varios micrómetros por segundo. 

Los cambios de fase y por consiguiente la fluidez 
de las membranas, dependen en alto grado de su com- 
posición lipídica. En una doble capa de lípidos, las 
cadenas hidrofóbicas de ácidos grasos pueden estar 
perfectamente alineadas и ordenadas para propor- 
cionar una estructura bastante rígida. Cuando la tem- 
peratura se eleva, las cadenas del lado hidrofóbico 
experimentan una transición de un estado ordenado a 
uno desordenado, tomando una disposición fluida o 
muy semejante a un líquido. La temperatura a la cual 
la estructura sufre la transición de ordenada a desor- 
denada se conoce como “temperatura de transición”. 
Las cadenas de los ácidos grasos más saturados y más 
largos muestran temperaturas de transición más altas, 
es decir, se requieren temperaturas mayores para 
aumentar la fluidez de la estructura. Las dobles li- 
gaduras que existen en la configuración сїз tienden a 
incrementar la fluidez de una doble capa al reducir la 
densidad del empaquetamiento de la cadena lateral sin 
disminuir las características hidrofóbicas (figura 43-3). 
Los fosfolípidos de las membranas celulares, por lo 
general, contienen al menos un ácido graso insaturado, 
cuando menos con una doble ligadura cis. 

El colesterol actúa en las membranas como una 
molécula moderadora y produce estados interme- 
diarios de fluidez. Si las cadenas laterales acilo existen 
en una fase desordenada, el colesterol tendrá un efecto 
de condensación; si las cadenas laterales acilo están 
ordenadas o en una fase cristalina, el colesterol inducirá 
desorden. En proporciones elevadas de colesterol/fos- 
folípidos, las temperaturas de transición son entera- 
mente suprimidas. 

La fluidez de una membrana tiene efectos signi- 
ficativos sobre sus funciones. Cuando su fluidez 
aumenta, también lo hace su permeabilidad al agua y 
a otras moléculas hidrófobas pequeñas. La movilidad 
lateral de las proteínas integrales aumenta al mismo 
tiempo que la fluidez. Si el sitio activo de una proteína 
integral involucrada en alguna función dada, reside 
exclusivamente en sus regiones hidrofilicas, el cam- 
bio de la fluidez lipídica probablemente tendrá un 
pequeño efecto sobre la actividad de la proteína; sin 
embargo, si la proteína interviene en una función de 
transporte en la cual los componentes de transporte 


Membranas: estructura, ensamble y función • 571 


atraviesan la membrana, los cambios de la fase 
lipídica pueden alterar de modo significativo la velo- 
cidad de transporte. El receptor de insulina es un 
ejemplo excelente de función alterada con cambios en 
la fluidez (capítulo 51). A medida que la concen- 
tración de ácidos grasos insaturados en la membrana 
aumenta (por proliferación de células cultivadas en un 
medio rico en tales moléculas), la fluidez también 
aumenta. Esto altera al receptor por lo que fija una 
cantidad mayor de insulina. 

Un estado de fluidez, y por tanto de movilidad 
translacional en una membrana, puede estar confinado 
a ciertas regiones de la membrana bajo ciertas circuns- 
tancias. Por ejemplo, es posible que la interacción 
entre una proteína y otra tenga lugar dentro del plano 
de la membrana de manera tal que las proteínas inte- 
grales formen una matriz rígida, en contraposición a 
las situación más común en la que los lípidos actúan 
como la matriz. En una misma membrana pueden 
existir tales regiones con matriz rígida de proteínas, 
lado a lado junto con las habituales de matriz lipídica. 
Las uniones de abertura, uniones estrechas y regiones 
que contienen bacteriorrodopsina de las membranas 
púrpura de las halobacterias son ejemplos claros de la 
coexistencia lado a lado, de diferentes matrices. 

Algunas de las interacciones proteína a proteína 
que tienen lugar dentro del plano de la membrana 
pueden ser mediadas por proteínas periféricas de in- 
terconexión como los anticuerpos de enlace cruzado 
o las lectinas que se conocen por remendar o poner 
tapas sobre la superficie de las membranas. De este 
modo, las proteínas periféricas, mediante sus adhe- 
rencias específicas, pueden restringir la movilidad de 
las proteínas integrales dentro de la membrana. 


EL ENSAMBLE DE LAS MEMBRANAS 
ES COMPLEJO 


Existen muchas membranas celulares y cada una tiene 
características específicas. No se tiene disponible un 
esquema satisfactorio del ensamble de cualquiera de 
las membranas. En esta sección se describen las áreas 
de mayor progreso a partir de las cuales se espera 
puedan surgir modelos coherentes del ensamble de la 
membrana, En tales modelos deben considerarse tanto 
a las proteínas como a los lípidos. Las menciones a 
estos últimos son breves ya que poco se conoce acerca 
de cómo se ensamblan en el interior de las membranas. 


Durante el ensamble de la membrana se 
conserva la asimetría tanto de proteínas 
como de lípidos 


Sea que se retiren de manera natural o por homogenei- 
zación, las vesículas que se forman a partir de las 


membranas del retículo endoplásmico y del aparato 
de Golgi, muestran asimetrías transversales tanto en 
lípidos como en proteínas, mismas que se conservan 
durante la fusión de las vesículas de transporte con la 
membrana plasmática. Después de la fusión, la parte 
interna de la vesícula se convierte en la parte externa 
de la membrana y el lado citoplásmico de la vesícula 
permanece como el lado citoplásmico de la membrana 
(figura 43-9). Puesto que la asimetría transversal de 
las membranas existe en las vesículas del retículo 
endoplásmico desde bastante antes de su fusión con la 
membrana plasmática, el problema principal en el 
ensamble de las membranas viene a ser la comprensión 
de cómo las proteínas integrales se insertan en el interior de 
la bicapa de lípidos del retículo endoplasmico. 

Los fosfolípidos son la clase principal de lípidos 
en las membranas. Las enzimas responsables de su 
síntesis residen en la superficie citoplásmica de las 
cisternas del retículo endoplásmico. Toda vez que los 
fosfolípidos se sintetizan en este lugar, es probable su 
autoensamble en el interior de la bicapa que es termo- 
dinámicamente estable y de esta manera expanden la 
membrana y promueven el desprendimiento de las 
denominadas vesiculas de lípidos de ella. Se ha propuesto 
que estas vesículas donan sus lípidos a otras membranas 
al desplazarse a otros sitios; sin embargo, poco se conoce 
sobre esto. Se conocen bien las proteínas citosólicas que 
captan fosfolípidos de una membrana y los liberan en otra 
(por ejemplo, las proteínas de recambio de lípidos); es 
probable que desempeñen alguna función como con- 
tribuyentes a la conformación de lípidos específicos de 
varias membranas. 


Muchas proteínas se conducen 
a su destino correcto mediante 
secuencias de señal 


Las vías de la biosíntesis celular de las proteínas puede 
considerarse como un gran sistema clasificador. 
Muchas proteínas portan señales (por lo general, pero 
no siempre, secuencias específicas de aminoácidos) 
que las conducen a su destino, con lo que se asegura 
lleguen a la membrana o compartimiento celular co- 
rrectos; estas señales son el componente fundamental 
del sistema clasificador. 

La principal decisión de clasificación se efectúa 
temprano en la biosíntesis de la proteína, cuando se 
sintetizan proteínas específicas a partir de polirriboso- 
mas, ya sea libres o ligados a la membrana. Esto da 
lugar a dos ramas de clasificación denominadas, res- 
pectivamente, la rama citosólica y la rama del retículo 
endoplásmico rugoso (figura 43-10). Esta clasifica- 
ción se presenta en razón de que las proteínas sinteti- 
zadas por los polirribosomas ligados a la membrana 
contienen un péptido señal que media su adhesión a 
la membrana del retículo endoplásmico. Más adelante 
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Figura 43-9. La fusión de una vesícula con la membrana 
plasmática conserva la orientación de cualquier proteina 
integral embebida en la doble capa de la vesícula. Inicial- 
mente el extremo amino-terminal de la proteína está hacia el 
lumen o cavidad interior de una vesícula. Después de la 
fusión, el extremo amino-terminal se aprecia sobre la super- 
ficie exterior de la membrana plasmática. Que la orientación 
de la proteína no se ha invertido puede percibirse por la 
observación de que el otro extremo de la molécula, el car- 
boxilo-terminal, siempre está sumergido en el citoplasma. El 
lumen de una vesicula y el exterior de la célula son topológi- 
camente equivalentes. (Redibujada y modificada con autori- 
zación de Lodish HF, Rothman JE: The assembly of cell 
membranes. Sci Am [Jan] 1979;240:43.) 
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Figura 43-10. Representación esquemática de las dos 
ramas de clasificación de proteinas que acontece durante la 
sintesis en: 1) el citosol y 2) los polirribosomas enlazados а 
la membrana. Las proteinas mitocondriales que se listan se 
codifican por genes nucleares. Las señales que se utilizan 
en la clasificación subsecuente de la mayor parte de estas 
proteínas se muestra en el cuadro 43-9. (Re, retículo en- 
doplasmico; AG, aparato de Golgi.) 


se proporcionan otros detalles sobre el péptido señal. 
Las proteínas sintetizadas en los polirribosomas libres 
carecen de este péptido señal y se entregan en el 
citosol y se conducen a la mitocondria, el núcleo y los 
peroxisomas por señales especificas, o bien permane- 
cen en el citosol si carecen de cualquier señal. 

En las proteínas sintetizadas y clasificadas en la 
rama del retículo endoplásmico (figura 43-11) se 
incluyen muchas destinadas a diversas membranas 
(por ejemplo, del retículo endoplásmico, del aparato 
de Golgi, lisosomas y membrana plasmática) y a su 
secreción. También se incluyen las enzimas lisosómi- 
cas. Por tanto, tales proteínas pueden residir en la 
membrana o en el lumen del retículo endoplásmico o 
seguir la ruta principal de transporte de las proteínas 
intracelulares al aparato de Golgi. En éste se presenta 
en seguida la clasificación mediada por señal de ciertas 
proteínas que resulta en su entrega a los lisosomas, 
membrana del aparato de Golgi y a otros sitios. Las 
proteínas con destino a la membrana plasmática o para 
secreción, pasan al través del aparato de Golgi pero, 
por lo general no portan señales de clasificación 
específica y alcanzan su destino por omisión. 

La vía completa del retículo endoplásmico > 
aparato de Golgi + membrana plasmática a menudo 
se denomina la vía secretora o exocitócica. A los 
eventos a lo largo de ella se les da atención especial. 
La mayoría de las proteínas que alcanzan el aparato 
de Golgi o la membrana plasmática se llevan en 
vesículas de transporte; más adelante se da una breve 
descripción de estas partículas tan importantes. Otras 
proteínas destinadas a la secreción se transportan en 
vesículas secretoras (figura 43-11), mismas que abun- 
dan en el páncreas y ciertas glándulas. Se regulan su 
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Figura 43-11. Representación esquemática de las ramas de clasificado de proteínas del retículo endoplásmico. Las proteinas 
de reciente sintesis se insertan en la membrana o en el lumen del retículo endoplásmico a partir de polirribosomas enlazados 
a la membrana (círculos negros pequeños que tachonan la cara citosólica del reticulo endoplásmico). Las proteínas que se 
transportan fuera del retículo endoplásmico (flechas continuas) lo hacen desde los ribosomas transicionales de los ribosomas 
libres. Tales proteinas pueden pasar en seguida a través de diversos subcompartimientos del aparato de Golgi hasta que 
llegan al TGN, el lado de salida del aparato de Golgi. En el TGN Is proteínas se secretan y clasifican. Las proteinas secretoras 
se almacenan en los gránulos secretores desde donde se expelen como se muestra en la parte superior derecha de la figura 
Las proteínas con destino a la membrana plasmática o las que se secretan de manera constitutiva, se transportan fuera de la 
célula en vesículas de transporte como se muestra en la parte media superior de la figura. Algunas proteínas pueden llegar 
a la superficie celular por la vía de los endosomas temprano y tardio. Otras proteínas entran a los prelisosomas (endosomas 
tardíos) y se transfieren selectivamente a los lisosomas. La vía endocitica que se ilustra en la parte superior izquierda de la 
figura se describe en este capitulo. En el esquema no se considera el regreso al retículo endoplásmico desde el aparato de 
Golgi. (CGN, red cis- del aparato de Golgi; TGN, red trans- del aparato de Golgi. Cortesía de E Degen.) 
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movilización y descarga y a menudo se mencionan 
como “secreción regulada”, en tanto que la vía secre- 
tora que implica vesiculas de transporte se denomina 
“constitutiva”. 

A continuación se describe la clasificación de las 
proteínas de la rama citosólica que se menciona antes. 


El mitocondrión importa 
y sintetiza proteínas 


La mitocondria contiene muchas proteínas. El 
genoma mitocondrial codifica 13 proteínas (cuadro 
64-3) las cuales se sintetizan en dicho organelo me- 
diante su propio sistema de síntesis proteínica. Sin 
embargo, la mayoría se codifican por genes nucleares 
y deben importarse ya que se sintetizan fuera de la 
mitocondria en los polirribosomas citosólicos. Las 
células de levadura demuestran ser un sistema particu- 
larmente útil para el análisis de los mecanismos de 
importación de tales proteínas mitocondriales, en 
parte por su capacidad para producir mutantes que han 
aclarado el proceso fundamental. La mayoría del 
avance se ha realizado en el estudio de las proteínas 
presentes en la matriz mitocondrial, como son las 
subunidades Е de la ATPasa. Estas proteínas deben 
pasar a través de las membranas interna y externa de 
la mitocondria para llegar a su destino y la trasloca- 
ción sucede en los sitios en donde estas membranas 
entran en contacto (sitios de contacto de traslocación). 
Tienen una secuencia aminoácido terminal líder (pre- 
secuencia), de hasta 70 aminoácidos de longitud, la 
cual no es siempre igual pero contiene muchos amino- 
ácidos con carga positiva (por ejemplo, Lis o Arg). 
Esta secuencia equivale a un péptido señal que dirige 
a estas proteínas al interior de la matriz; si se retira la 
secuencia líder las proteínas no entran. Existen recep- 
tores para estas proteínas en la superficie de la membrana 
externa mitocondrial y su importación la permiten 
conductos recubiertos de proteínas en ambas mem- 
branas. Las pruebas indican que las proteínas deben 
estar en el estado desdoblado para pasar a través de las 
membranas, lo cual se posibilita por enlaces dependien- 
tes de ATP a diversas proteínas chaperonas, una de las 
cuales se parece a una que se encuentra en el lumen 
del retículo endoplásmico, BiP (véase antes). La fun- 
ción de las proteínas chaperonas en el doblado de las 
proteínas se presenta después en este capítulo. Para la 
importación se requiere una fuerza de motivo o factor 
de protón a través de la membrana interna; esto se 
logra con el potencial eléctrico a través de la mem- 
brana (interior negativo) y la gradiente del pH 
(capítulo 14). Es posible que la secuencia líder con 
carga positiva reciba la ayuda, a través de la mem- 
brana, de la carga negativa en la matriz. La presecuencia 
se separa mediante una metaloproteinasa presente en 
la matriz. Es esencial el contacto con otras dos 


chaperonas presentes en la matriz para completar todo 
el proceso de importación. La interacción con hsp70 
(hsp = “proteína de golpe de calor”), otra proteína 
semejante a BiP, asegura la importación adecuada al 
interior de la matriz y evita la agregación o doblez 
equivocado, en tanto que la interacción con hsp60 
asegura el doblado correcto. Esta última en una pro- 
teína muy compleja y semeja la chaperona bacteriana 
denominada “GroEL”. Las interacciones de las pro- 
teínas importadas con ambas chaperonas requiere 
hidrólisis de ATP para su conducción. 

Para conducir proteínas a la membrana interna y 
al espacio intermembrana se requieren pasos adicio- 
nales. Ciertas proteínas mitocondriales no contienen 
presecuencias así que emplean diversos mecanismos 
y rutas para introducirse a la mitocondria. 


Las proteínas nucleares 
y peroxisómicas también 
contienen secuencias de señal 


Los poros nucleares permiten el paso de proteínas de 
tamaño pequeño, pero las proteínas más grandes 
(cerca de 60 kDa o más) requieren señales especiales 
denominadas señales de localización nuclear (SLN). 
Estas secuencias tienen estructuras diversas, no re- 
quieren presentarse en la terminal amino y no se 
retiran. Las proteínas nucleares interactúan con las 
chaperonas del citosol antes de la interacción con los 
receptores de los poros nucleares. Se conoce relati- 
vamente poco de los detalles de esta importación, 
excepto que es dependiente de energía. 

Muchas proteínas peroxisómicas (capítulos 13 y 24) 
contienen una señal conductora peroxisómica (SCP) 
en su terminal carboxilo. Una secuencia frecuente es 
Ser-Lis-Leu. En la membrana peroxisómica se localizan 
receptores de proteínas y también hay proteínas in- 
ternas implicadas en el transporte de las proteínas 
importadas al interior de la matriz. Los estudios del 
síndrome de Zellweger han aclarado esta cuestión. Este 
padecimiento es aparente al nacimiento y se carac- 
teriza por una profunda incapacidad neurológica; los 
pacientes, por lo general, fallecen dentro del primer 
año después del nacimiento. Mediante microscopia 
electrónica los peroxisomas se encuentran vacíos, carentes 
de su contenido normal en la matriz; las membranas 
son en apariencia normales. En el nivel bioquímico 
hay acumulación de ácidos grasos de cadena muy 
larga, anormalidades de la síntesis de ácidos biliares 
y una notable reducción en plasmalógenos; todos ellos 
reflejan la incapacidad de las funciones peroxisómi- 
cas. El defecto básico es la insuficiencia para importar 
proteínas peroxisómicas al interior de la matriz. 

Con base en estudios genéticos se sugiere que 
están implicados cerca de 13 genes en la importación 
peroxisómica. Se ha clonado un factor de ensamble 
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peroxisómico mismo que se relaciona con la gluco- 
proteína P (capítulo 62) y es por sí mismo una proteína 
de transporte. Están bajo investigación varios regimenes 
dietéticos, en los cuales la cantidad de diversos lípidos 
se ajustan con cuidado, como tratamiento del síndrome 
de Zellweger y de otras anormalidades en estrecha 
relación con la función peroxisómica (por ejemplo, 
suprarrenoleucodistrofia neonatal, enfermedad infantil 
de Refsum y acidemia hiperpipecólica). 

Al parecer, la proteína afectada en la suprarre- 
noleucodistrofia ligada a X es el transportador res- 
ponsable de la captación de la acil-CoA sintasa de los 
ácidos grasos de cadena larga dentro de los peroxiso- 
mas. El padecimiento se caracteriza por atrofia supra- 
rrenal y desmielinización difusa del cerebro, la que 
resulta en daño neurológico ampliamente diseminado 
y fallecimiento en edad temprana. 


La hipótesis de la señal explica cómo 
se enlazan los polirribosomas al retículo 
endoplásmico 


Como se señala antes, la rama del retículo endoplásmico 
rugoso es la segunda de las dos ramas que participan 
en la clasificación de las proteínas. En esta rama las 
proteínas se sintetizan sobre los ribosomas ligados a 
la membrana y se translocan al lumen del retículo 
endoplásmico previo a su clasificación ulterior (figura 
43-11). 

La hipótesis de la señal se propuso por Blobel y 
Sabatini para explicar, al menos en parte, la distinción 
entre polirribosomas libres y enlazados a la mem- 
brana. Encontraron que las proteínas sintetizadas en 
polirribosomas ligados a la membrana contienen una 
extensión péptida (péptido señal) en sus terminales 
amino que media su adhesión a la membrana del 
retículo endoplásmico. Como ya se expuso, las proteínas 
cuya síntesis completa acontece en polirribosomas 
libres carecen de este péptido señal. Un aspecto im- 
portante de la hipótesis de la señal es que sugiere, y 
asi resulta ser el caso, que todos los ribosomas tienen 
la misma estructura y que la distinción entre los ligados 
a la membrana y los libres depende tan solo en que los 
últimos llevan proteínas que tienen péptido señal. 
Muchas pruebas confirman la hipótesis original. Ya 
que en los polirribosomas ligados a la membrana se 
sintetizan muchas proteínas de membrana, la hipótesis 
de la señal desempeña una función importante en los 
conceptos sobre el ensamble de la membrana. En el 
cuadro 43-3 se resumen algunas características de los 
péptidos señal. 

En la figura 43-12 se muestran las características 
principales en relación con el paso de las proteínas de 
secreción a través de la membrana del retículo en- 
doplásmico. Incorpora características de la hipótesis 
de señal original y de trabajos subsecuentes. El 


Cuadro 43-3. Algunas propiedades de péptidos 
señal 
En general, pero no siempre, se ubican en N-terminal 
Contienen alrededor de 12 a 35 aminoácidos 
Por lo común, metionina es el aminoácido N-terminal 
Contienen un racimo central de aminoácidos hidrófobos 
Contienen por lo menos un aminoácido con carga positiva 
próximo a su extremo amino A 
En general se escinden en el extremo carboxilo de un re- 
siduo por una peptidasa señal 


mRNA para dicha proteína codifica un péptido señal 
en la terminal amino (también denominada secuencia 
líder, inserción transitoria de señal, secuencia de señal 
о presecuencia). La hipótesis de la señal propone que 
la proteína se inserta en el interior de la membrana del 
retículo endoplásmico al mismo tiempo que su mRNA 
se traslada sobre el polirribosoma, en lo que se de- 
nomina inserción cotranslacional. Como el péptido 
señal surge de la subunidad larga del ribosoma, se 
reconoce por una partícula de reconocimiento de señal 
(PRS), que impide la translación subsecuente hasta 
que se polimerizan cerca de 70 aminoácidos (40 se 
queman en la subunidad ribosómica larga y 30 ex- 
puestos). El impedimento se refiere como represión 
de la elongación. La PRS contiene seis proteínas y 
tiene un RNA 7S acompañante que se relaciona de 
manera estrecha con la familia Alu de las secuencias 
muy repetidas del DNA (capítulo 38). El bloqueo 
impuesto por la PRS no se retira hasta que el complejo 
PRS-péptido señal-polirribosoma se enlaza a la pro- 
teína denominada proteína dique (un receptor para el 
PRS) sobre la membrana del retículo endoplásmico; 
en seguida la PRS guia al péptido señal a su receptor en 
la membrana del retículo endoplásmico y evita el doblez 
prematuro y la expulsión de la proteína que se está 
sintetizando en el citosol. 

El receptor para la PRS es una proteína integrante 
de la membrana compuesta de subunidades alfa y beta. 
La subunidad alfa enlaza GDP. Cuando el complejo 
SRP-péptido señal interactúa con el receptor, se es- 
timula el recambio de GDP por GTP. Esta modalidad 
del receptor (con el enlace de GTP) tiene una afinidad 
grande por la PRS y en seguida libera al péptido señal, 
el cual se enlaza al mecanismo de translocación, también 
presente en la membrana del retículo endoplásmico. 
La subunidad alfa hidroliza entonces su enlace GTP, 
restaura el GDP y completa el ciclo GTP-GDP. La 
unidireccionalidad de este ciclo ayuda a conducir la in- 
teraccién del polirribosoma y su péptido señal con la 
membrana del retículo endoplásmico en la dirección 
anterógrada. 

El mecanismo de translocación consta de varias 
proteínas de membrana que es probable formen un 
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Figura 43-12. Diagrama de la hipótesis de la señal para el transporte de proteínas secretadas a través de la membrana del 
retículo endoplásmico. Los ribosomas que sintetizan una proteina se mueven junto con el RNA mensajero que especifica la 
secuencia de aminoácidos de la proteina. (El mensajero se representa por la linea entre 5' y 3'.) El codón AUG marca el 
comienzo del mensaje para la proteína; las líneas sombreadas que siguen a AUG representan los codones para la secuencia 
de la señal. Conforme la proteina crece fuera de la subunidad mayor del ribosoma, la secuencia de señal se expone y se liga 
por la partícula de reconocimiento de la señal (PRS). Se bloquea la traducción hasta que el complejo se une a la "proteina de 
anclaje” (representada por una barra sólida) sobre la membrana del retículo endoplásmico. Existe también un receptor (barra 
clara) para el propio ribosoma. La interacción del ribosoma y la cadena peptidica en crecimiento con la membrana del retículo 
endoplásmico origina que se abra un poro a través del cual la proteína se transporta al espacio interior del reticulo en- 
doplásmico. Durante el transporte, la secuencia de señal de la mayor parte de las proteínas se elimina por una enzima llamada 
peptidasa de la señal. Por último, la proteina terminada se libera por el ribosoma, el cual entonces se separa en sus dos 
componentes, las subunidades mayor y menor del ribosoma, La proteína concluye en el interior del retículo endoplasmico. 
(Ligeramente modificada y reproducida con autorización de: Marx JL: Newly made proteins zip through the cell. Science 


1980;207:154. Copyright © 1980 by the American Association for the Advancement of Science.) 


canal conductor de proteína en la membrana del 
retículo endoplásmico a través del cual puede pasar la 
proteína recién formada. Al parecer el canal sólo está 
abierto cuando se presenta el péptido señal, lo que 
evita la conductancia al través de la membrana del RE 
mientras permanece cerrado. 

La inserción del péptido señal en el interior del 
canal conductor, mientras la otra terminal de la pro- 
teína progenitora permanece adherida a los riboso- 
mas, se denomina “inserción cotranslacional”. El 
proceso de elongación de la porción remanente de la 
proteína es probable que facilite el paso de la proteína 
naciente a través de la bicapa lipídica en tanto el 
ribosoma permanece adherido a la membrana del 
retículo endoplásmico. Por tanto, se forma el retículo 
endoplásmico rugoso (o tachonado de ribosomas). Es 
importante que la proteína se mantenga en un estado 
desdoblado mientras pasa por el conducto, de lo con- 
trario puede no hacer el cruce. 

Los ribosomas permanecen adheridos al retículo 
endoplásmico durante la síntesis de la proteína de 
membrana pero se liberan y disocian en sus dos tipos 
de unidades cuando se completa el proceso. El péptido 
señal se hidroliza por señal peptidasa (figura 43-12); 
pero su destino preciso no está establecido. 


El citocromo P450 (capítulo 61), una proteína 
integrante de la membrana del retículo endoplásmico, 
no cruza por completo la membrana, Por el contrario, 
reside en la membrana con su péptido señal intacto. 
Se evita su paso al través de la membrana por una 
secuencia de aminoácidos denominada señal de deten- 
ción, o de paro, de transferencia. 

Las proteínas secretoras y las proteínas desti- 
nadas a membranas distantes del retículo endoplás- 
mico atraviesan por completo la membrana bicapa y 
descargan en el interior del retículo endoplásmico. Si 
están presentes se agregan cadenas de N-glucano 
(capítulo 56) conforme estas proteínas atraviesan la 
parte interior de la membrana del retículo endoplás- 
mico, proceso que se denomina “glucosilación 
cotranslacional”. Subsecuentemente las proteínas se 
localizan en el lumen del aparato de Golgi, en donde 
acontecen en seguida cambios en la cadena de glu- 
canos (figura 56-9) previos a su distribución in- 
tracelular o secreción. Existen bastantes pruebas de 
que el péptido señal participa en el proceso de inser- 
ción de la proteina en el interior de las membranas del 
retículo endoplásmico. Las proteínas mutantes que 
contienen péptido señal modificado al cual se le rem- 
plaza un aminoácido hidrofóbico por uno hidrofilico, 
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no se insertan en el interior de las membranas del 
retículo endoplásmico. Las proteínas no de membrana 
(por ejemplo, alfa globina) a las cuales se les adhiere 
un péptido señal por ingeniería genética, pueden in- 
sertarse en el lumen del retículo endoplásmico y hasta 
secretarse. 


Las proteínas siguen varias rutas 
para su inserción en el interior de, 
o adhesión a, las membranas 

del retículo endoplásmico 


Las rutas que siguen las proteínas para su inserción 
dentro de las membranas del retículo endoplásmico 
incluyen las siguientes: 


A. Inserción cotranslacional 

En la figura 43-8 se muestran diversas vias para la 
disposición de las proteínas en la membrana plas- 
mática. En particular las terminales amino de ciertas 
proteínas (por ejemplo, receptor de LDL) puede verse 
que están sobre la cara extracitoplasmática, en tanto que 
para otras proteínas (por ejemplo, el receptor de asia- 
loglucoproteina), son las terminales carboxilo las que 
están sobre esta cara. Para explicar esta disposición se 
deben considerar los eventos del inicio de la biosin- 
tesis en la membrana del retículo endoplásmico. El 
receptor de LDL entra en la membrana del retículo 
endoplásmico de manera análoga a una proteína se- 
cretora (figura 43-12); atraviesa parcialmente la 
membrana, su péptido señal está unido y su terminal 
amino protuye al interior del lumen. Sin embargo, se 
retiene en la membrana porque contiene un segmento 
muy hidrofóbico que detiene, o para, la señal de trans- 
ferencia. Esta secuencia constituye el único segmento 
transmembrana y es su dominio de anclaje a la mem- 
brana. La pequeña porción de la membrana del 
retículo endoplásmico en el cual se localiza el recién 
sintetizado receptor de LDL en seguida brota como un 
componente de una vesícula de transporte, probable- 
mente a partir de elementos transicionales del retículo 
endoplásmico (figura 43-11). Como se expone an- 
tes en la descripción de la asimetría de las proteínas y 
los lípidos en el ensamble de la membrana, la disposi- 
ción del receptor en la membrana del retículo en- 
doplásmico se conserva en la vesicula, la cual al final 
se funde con la membrana plasmática. En contraste, 
el receptor de asialoglucoproteína posee una secuencia 
interna de inserción la cual se inserta dentro de la 
membrana pero no se separa. Esto sirve como ancla y 
su terminal carboxilo se expulsa al través de la mem- 
brana. La disposición más compleja de los transpor- 
tadores (por ejemplo, para glucosa) puede explicarse 
por el hecho de que las alternancias de alfa hélices 
actúan, respectivamente, como secuencias de inserción 
no unidas y como señales de paro de transferencia. 


Cada par de segmentos helicoidades se inserta como 
una horquilla para el cabello. Las secuencias que 
determinan la estructura de una proteína en una mem- 
brana se denominan secuencias topogénicas. Como se 
explica en la leyenda de la figura 43-8, las proteinas 
que se muestran son ejemplos de proteínas transmem- 
brana de tipo I, Пу Ш. 


B. Síntesis en los polirribosomas libres 
y adhesión subsecuente a la membrana 
del retículo endoplásmico 

Un ejemplo es el citocromo bs. 


C. Retención en la cara luminal 

del retículo endoplásmico por 
secuencias específicas de aminoácidos 
Varias proteínas poseen la secuencia de aminoácidos 
KDEL (Lis-Asp-Glu-Leu) en su terminal carboxilo. 
Esta secuencia específica que tales proteínas deben 
adherirse a la cara interna del retículo endoplásmico 
de manera relativamente desligada. La chaperona BiP 
(véase adelante) es una de tales proteínas. 


D. Transporte retrógrado 
desde el aparato de Golgi 
Ciertas proteínas con destino a la membrana del re- 
tículo endoplásmico pueden pasar al aparato de Golgi 
y en seguida regresar, por transporte vesicular retrógra- 
do, al retículo endoplásmico para su inserción en él. 
Los párrafos precedentes muestran que en el en- 
samble de las proteínas de las membranas del retículo 
endoplásmico participan diversas rutas; es probable 
que se dé una situación similar para otras membranas 
(por ejemplo, membranas mitocondriales y membrana 
plasmática). Están identificadas sólo unas pocas 
secuencias precisas de destino de los mecanismos 
descritos (por ejemplo, secuencias KDEL). Está de- 
mostrado que la vida media de los lípidos de las 
membranas del retículo endoplásmico del hígado de 
la rata son, por lo general, más cortas que las de las 
proteínas, así que las tasas de retorno de lípidos y pro- 
teínas son independientes. De hecho, diferentes lípidos 
muestran diferentes vidas medias. Más aún, las vidas 
medias de las proteínas de estas membranas varían 
bastante, algunas manifiestan vidas cortas (horas) y 
otras largas (días). Por tanto, al parecer los lípidos 
y proteínas individuales de estas membranas se inser- 
tan en ella con independencia relativa. 


Las proteínas se mueven a través 
de compartimientos celulares hacia 
membranas específicas 


En la figura 43-13 se muestra un esquema repre- 
sentativo del posible flujo a lo largo de la ruta retículo 
endoplásmico >> aparato de Golgi > membrana plas- 
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Vesiculas 
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Figura 43-13. Flujo de las proteinas membranales del RE a la superficie celular. Las flechas horizontales indican etapas 
que se han propuesto para ser señaladas en forma independiente y por tanto, representan el flujo masivo. Las flechas 
verticales vacías en los rectángulos indicados muestran retención de proteínas que residen en las membranas del organelo 
indicado. Las flechas verticales vacías en el exterior de los rectángulos indican transporte mediado por señal a lisosomas 
y gránulos secretores de almacenaje. (Reproducida con autorización de Pfeffer SR, Rothman JE: Biosynthetic protein transport 
and sorting by the endoplasmic reticulum and Golgi. Annu Rev Biochem 1987;56:829.) 


тайса. Las flechas horizontales denotan pasos de trans- 
porte que pueden ser independientes de las señales de 
destino, en tanto las flechas verticales abiertas repre- 
sentan pasos que dependen de señales específicas. 
Así, el flujo de ciertas proteinas de membrana desde 
el retículo endoplásmico a la membrana plasmática 
(designado como “flujo en volumen” ya que no es 
selectivo) es probable que acontezca sin la implica- 
ción de secuencias de destino; por ejemplo, por 
omisión, Por otra parte, la inserción de proteínas resi- 
dentes en el interior de las membranas del retículo 
endoplásmico y del aparato de Golgi depende de 
señales específicas (por ejemplo, KDEL o secuencias 
de paro de transferencia por el retículo endoplásmico). 
De manera similar, el transporte de muchas enzimas 
a los lisosomas depende de la señal de la Man 6-P 
(capítulo 56) y puede que se implique a una señal para 
la entrada de las proteínas al interior de los gránulos 
secretorios. El cuadro 434 resume la información 
sobre las secuencias que se conocen implicadas en el 
direccionamiento de diversas proteínas a sus sitios 
intracelulares adecuados. 


Cuadro 434, Secuencias o compuestos que 
dirigen proteínas a organelos específicos 


Secuencia o compuesto 


ra Organelo blanco 


Secuencia peptidica de señal | Membrana del RE 
Secuencia carboxilo-terminal | Superficie luminal de RE 
KDEL (Lis+Asp+GlueLeu) 
Secuencia N-terminal (región | Mitocondria 
positiva con 70 residuos) 
Secuencias aminoacídicas bási- | Núcleo 
cas, cortas 


Manosa-6-fosfato Lisosoma 


Las chaperonas son proteinas 
que evitan el doblez defectuoso 
y las interacciones improductivas 
con otras proteinas 


La salida desde el retículo endoplásmico puede ser el 
paso limitante de la velocidad en las vías secretoras. 
En este contexto, se encuentra que ciertas proteínas 
desempeñan una función en el ensamble o doblez 
adecuado de otras proteínas sin que las primeras sean 
componentes de estas últimas. A tales proteínas se les 
denomina proteínas chaperonas; un grupo de propie- 
dades importantes de éstas se muestra en el cuadro 
43-5 y el nombre de algunas de particular importancia 
en el retículo endoplásmico se listan en el cuadro 
43-6. Fundamentalmente estabilizan intermedios no 
plegados o parcialmente plegados dándoles tiempo para 
su plegamiento adecuado y evitan interacciones ina- 
propiadas, con lo que combaten la formación de es- 


Cuadro 43-5. Algunas propiedades de las 
proteínas chaperonas 


© Presentes en una amplia gama de especies desde bacte- 
rias hasta humanos 

e Muchas también se denominan proteínas de golpe de 
calor (hsp) 

e Algunas se inducen por situaciones que producen no 
plegamiento de las proteínas recién formadas (por ejem- 
plo, temperaturas elevadas y varias sustancias químicas) 

• Enlazan proteínas agregadas у no plegadas 

+ Muchas manifiestan actividad de ATPasa concomitante, 
con implicación de ATP o ADP en la interacción pro- 
teína-chaperona 

+ Se encuentran en varios compartimientos celulares como 
son el citosol, la mitocondria y el lumen del retículo 
endoplásmico 
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Cuadro 43-6. Algunas chaperonas y enzimas 
implicadas en el plegamiento que se localizan en 
el retículo  exdoplásmico 


. + Bip (proteína fijadora de inmunoglobulina а саа. 
pesada) 

+ GRP94 (proteina regulada por glucosa) 

* Calnexina 

• PDI (proteína disulfuro isomerasa) 

+ PPI (peptidil propil cis-trans isomerasa) 


tructuras no funcionales. La mayoría de las chapero- 
nas muestran actividad de ATPasa y enlazan ADP y 
ATP. Esta actividad es importante en su efecto sobre 
el plegamiento. El complejo ADP-chaperona con fre- 
cuencia tiene alta afinidad por la proteina desplegada, 
1а cual cuando se enlaza estimula la liberación de ADP 
con remplazo por ATP. El complejo ATP-chaperona, 
en su momento, libera segmentos de la proteína que 
se pliega adecuadamente y repite el ciclo que implica 
el enlace de ADP y ATP hasta que se libera la proteina 
plegada. 

Algunos ejemplos de proteínas chaperonas se 
describen antes cuando se presenta la clasificación de 
las proteínas mitocondriales. La proteína enlazadora 
(BiP) de inmunoglobulina de cadena pesada se lo- 
caliza en el lumen del reticulo endoplasmico. Esta 
proteina puede enlazar inmunoglobulina de cadena 
pesada, y otras proteínas, con plegamiento anormal y 
evitar que abandonen el retículo endoplásmico en 
donde se les degrada. Otra chaperona importante es la 
calnexina, que se localiza en la membrana del retículo 
endoplásmico. Esta proteína enlaza a una amplia 
variedad de proteínas, incluso antígenos de histocom- 
patibilidad mezclados (MHC) y diversas proteínas 
séricas. Como se describe en el capítulo 56 la calne- 
xina enlaza las modalidades monoglucosiladas de las 
glucoproteínas que se presentan durante el proce- 
samiento de las glucoproteínas, reteniéndolas en el 
retículo endoplásmico hasta que la glucoproteína se 
pliega adecuadamente. Las chaperonas no son las 
únicas proteínas en el lumen del retículo endoplás- 
mico implicadas en el plegamiento adecuado de las 
proteínas. Están presentes dos enzimas que tienen una 
función activa en el plegamiento. La proteína disul- 
furo isomerasa (PDI) promueve el rápido desarreglo 
de los enlaces de disulfuro hasta que se consigue el 
conjunto correcto; la peptidil prolil isomerasa (PPI) 
acelera el plegamiento de las proteínas que contienen 
prolina al catalizar la isomerización cis-trans de los 
enlaces Pro-X, en donde X es cualquier residuo ami- 
noácido. 


Las vesículas de transporte 
son participantes clave 
en el tránsito proteínico intracelular 


La mayor parte de las proteínas que se sintetizan en los 
polirribosobomas enlazados a la membrana con destino 
para el aparato de Golgi o la membrana plasmática 
alcanzan tales sitios dentro de vesículas de transporte. 
No se conoce cómo se insertan en el interior de estas 
vesículas las proteínas que se sintetizan en el retículo 
endoplásmico rugoso. Aquellas implicadas en el trans- 
porte al aparato de Golgi y desde éste a la membrana 
plasmática son sobre todo libres de clatrina, excepto 
las vesículas recubiertas implicadas en la endocitosis 
(véase la presentación sobre el receptor de LDL en el 
capítulo 28). En atención a la claridad, las vesículas 
recubiertas con no clatrina se describen en el texto 
como vesículas de transporte. Hay pruebas de que las 
proteínas con destino a las membranas del aparato de 
Golgi tienen secuencias específicas de señal. Por otra 
parte, la mayoría de las proteínas con destino a la 
membrana plasmática o para secreción no parece que 
contengan señales específicas y llegan a su destino por 
omisión. 


El aparato de Golgi participa 
en la glucosilación 
y clasificado de las proteínas 


El aparato de Golgi desempeña dos funciones importan- 
tes en la síntesis de la membrana. Primero, participa 
en el procesamiento de las cadenas de oligosacáridos 
de membrana y otras glucoproteínas con enlace N- y 
también contiene enzimas implicadas en la O-glucosi- 
lación. Segundo, participa en la clasificación de varias 
proteínas antes del reparto a su destino intracelular 
apropiado. Todas las partes del aparato de Golgi par- 
ticipan en la primera función, en tanto que el trans- 
Golgi está en particular implicado en la segunda y es 
muy rico en vesículas. En virtud de su función central 
en el transporte de proteínas, en los años recientes una 
cantidad considerable de investigaciones se encausa 
hacia el conocimiento de la formación y destino de las 
vesículas de transporte. 


Un modelo de vesículas recubiertas 
con no clatrina implica SNARE 
y otros factores 


Las vesículas, sobre todo pero no exclusivamente de 
la variedad recubierta con no clatrina, yacen en el 
centro del transporte intracelular de muchas proteínas. 
Se tienen avances recientes importantes en la com- 
prensión de los eventos implicados en la formación y 
transporte vesiculares. Esto se ha logrado mediante el 
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Cuadro 43-7. Factores implicados en la formación 
de vesículas recubiertas de no clatrina y su 
transporte 


* АКЕ: Factor ADP de ribosilación, nombre dado al miem- 
bro original de esta familia de proteínas 

+ Coatómero; Una familia de al menos siete proteinas de 
recubrimiento (a, B, y, 6. e, B' y 5) 

• SNAP: Factor de adhesión NSF soluble 

* SNARE: Receptor de SNAP 

* v-SNARE: Vesícula SNARE 

* t-SNARE: SNARE de destino 

• GTP-y-S; Análogo no hidrolizable del GTP, utilizado para 
verificar la participación de GTP 

• МЕМ: N-Etilmaleimida, una sustancia que alquila los 
grupos sulfidrilo 

e NSF: Factor sensible a NEM, una ATPasa 

e Proteínas rab; Una familia de proteínas relacionadas con 
ras, observadas por primera vez en cerebro de rata 


uso de diversos enfoques que incluyen el estable- 
cimiento de sistemas libres de células con los cuales 
estudiar la formación de vesículas; por ejemplo, me- 
diante microscopia electrónica es posible observar la 
gemación de vesículas desde preparaciones del apa- 
rato de Golgi incubadas con citosol y ATP. El desarrollo 
de enfoques genéticos para el estudio de las vesículas 


Vesicula 
recubierta 


© 
0) [єт <v-SNARE 


en levaduras у el uso de brefeldina A también han 
resultado cruciales. El cuadro es complejo, con su 
nomenclatura propia (cuadro 43-7), e implica diversas 
proteínas citosólicas y de membrana, GTP, ATP y 
factores accesorios. 

Principalmente con base en la propuesta de Rothmary 
y Warren, se puede considerar que el transporte vé- 
sicular anterógrado acontece en ocho pasos (figura 
43-14). El concepto fundamental es que cada vesícula 
de transporte porta un marcador domiciliario único 
compuesto de uno o más v-SNARE, en tanto que la 
membrana blanco porta uno o más t-SNARE comple- 
mentarios. 


Paso 1: El ensamble de la cubierta se inicia cuando se 
activa el ARF (factor ADP-ribosilación) por en- 
lace con GTP, el cual se recambia por GDP. Esto 
lleva a la integración del enlace GTP ARF con su 
presunto receptor (ideado en la figura 43-14) en 
la membrana donadora. Para que el ARF par- 
ticipe, debe modificarse primero por adición 
de ácido mirístico (С14:0), con la utilización de 
miristoil-CoA como donadora de acilo. La miris- 
toilación es una de varias modificaciones pos- 
translacionales catalizadas por enzima, que 
implican la adición de ciertos lípidos a residuos 
específicos de proteínas y facilitan el enlace de 
proteínas a las superficies citosólicas de mem- 
branas o vesículas. Otras son la adición de palmi- 


отр [BFA] 
or 
бов 
@® ARF коюын 
Membrana ~~ H Membrana 
donadora de destino 
(por ejemplo, RE) (por ejemplo, CGN) 


Figura 43-14. Modelo de los pasos en un sentido del transporte anterógrado de la vesicula. El ciclo arranca en la parte inferior 
izquierda de la figura en donde dos moléculas de ARF se representan como óvalos pequeños que contienen GDP. Los pasos 
en el ciclo se describen en el texto. Las diversas abreviaturas utilizadas se explican en el cuadro 43-7. (Adaptada de Rothman 
JE: Mechanisms of intracelular protein transport. Nature 1994;372:55. Cortesía de E Degen.) 
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tato, fanesil y geranilgeranilo; las dos últimas 
moléculas son isoprenoides que contienen res- 
pectivamente, 15 y 20 carbonos. 

Paso 2: El ARF relacionao con la membrana recluta las 
proteínas del recubrimiento, que incluye la con- 
cha del coatómero y forma un brote recubierto. 

Paso 3: El brote se convierte en una protuberancia que 
implica acil-CoA y es probable que ATP, para 
completar la formación de la vesícula recubierta. 

Paso 4: La cubierta se desensambla (con disociación 
del ARF y la concha del coatómero) seguida de 
la hidrólisis del enlace СТР; es necesario retirar la 
cubierta para que acontezca la fusión. 

Paso 5: La dirección de la vesícula se adquiere por vía 
de una familia de proteínas integradas, deno- 
minadas v-SNARE, que etiquetan la vesícula 
durante su gemación. Las v-SNARE empatan con 
las t-SNARE que reconocen en la membrana de 
destino para anclar la vesícula. 

Se supone que los pasos 4 y 5 están en- 
lazados estrechamente y que el paso 4 puede 
seguir al paso 5, con la disociación del ARF y la 
concha del coatómero inmediatamente después 
del anclaje. 

Paso 6: El mecanismo general de fusión ensambla a 
continuación sobre el complejo pareado de SNARE; 
esto incluye una ATPasa (NSF; factor sensible a 
МЕМ) y las proteínas SNAP (factor soluble de 
adhesión NSF). Las SNAP enlazan con el com- 
plejo SNARE (receptor de SNAP) y permiten el 
enlace de NSF. 

Paso 7: Para la fusión es esencial la hidrólisis del ATP 
por NSF, un proceso que puede inhibirse mediante 
NEM (N-etilmaleimida). También se requiere de 
otras proteínas y calcio. 

Paso 8: El transporte retrógrado se presenta para 
restablecer el ciclo. Este último paso puede recu- 
perar ciertas proteínas o reciclar v-SNARE. El 
nocodazol, un agente disyuntor del microtúbulo, 
inhibe este paso. 


La brefeldina A inhibe el proceso 
de recubrimiento 


Los siguientes puntos amplían y aclaran lo anterior. 


1) La relación entre el receptor ARF y v-SNARE 
en el paso 1 es especulativa, pero se requiere 
de algún medio para empacar v-SNARE en el 
interior de las gemas. Es posible que en este 
paso estén implicadas otras proteínas, tales 
como proteína rab (véase adelante) o proteínas 
heterotriméricas G. 

2) La brefeldina A es un metabolito micótico que 
evita al GTP enlazarse con ARF en el paso 1 y, 
por tanto, inhibe el proceso completo de recu- 
brimiento. En su presencia el aparato de Golgi 


parece desintegrarse y los fragmentos se pierden. 
Esto lo puede hacer mediante la inhibición del 
recambiador del nucleótido de la guanina im- 
plicado en el paso 1. 

3) El GTP-gamma-S (un análogo no hidrilizable 
del GTP que se utiliza a menudo en las inves- 
tigaciones sobre la función del GTP en los pro- 
cesos bioquímicos) bloquea el desensamble del 
recubrimiento en las vesículas recubiertas, lo que 
lleva al incremento de las vesículas recubiertas. 

4) Una familia de proteínas semejantes a ras (capi- 
tulo 62), denominada la familia de proteína 
rab, se requiere en varios pasos del transporte 
intracelular de proteína, secreción regulada y 
endocitosis. Todas ellas son pequeñas GTPasa 
monoméricas que se adhieren a la cara cito- 
sólica de la membrana, por lo general vía cade- 
nas de geranilgeranilo. En el presente no está 
clara su función precisa en el ciclo que se 
describe antes; una posibilidad es que interac- 
túen con SNARE y catalicen, o den seguimiento 
a, sus interacciones. 

5) La fusión de vesículas sinápticas con la mem- 
brana plasmática de las neuronas (capítulo 64) 
implica una serie de eventos similar а los antes 
descritos. Por ejemplo, una v-SNARE se desig- 
na como sinaptobrevina y dos t-SNARE se 
designan como sintaxina y SNAP 25 (sinap- 
tosoma-proteína concomitante de 25 kDa). La 
toxina botulínica B es una de las toxinas más 
letales que se conocen y es la causa más seria 
de intoxicación alimentaria, Se sabe que uno de 
los componentes de esta toxina es una proteasa 
que parece unirse sólo a sinaptobrevina, por lo que 
inhibe la liberación de acetilcolina en la unión 
neuromuscular y puede ser mortal, dependien- 
do de la dosis que se ingiere. 

6) Aunque este modelo describe las vesículas 
recubiertas con no clatrina, parece probable 
que se apliquen a la mayor parte de los eventos 
descritos, al menos en principio, a las vesicu- 
las recubiertas de clatrina. 


La presentación anterior sobre la biogénesis de las 
membranas pone de manifiesto que ésta es un proceso 
complejo acerca del cual aún es mucho lo que se des- 
conoce. Un indicador de la complejidad implicada es con- 
siderar el número de modificaciones postranslacionales 
de que pueden ser objeto las proteínas de membrana 
antes de alcanzar su estado de madurez. Tales modifica- 
ciones incluyen proteólisis, glucosilación, adición de 
una ancla de glucofosfatidilo (GPI), sulfatación en 
porciones de tirosina o carbohidrato, fosforilación. 
acilación y prenilación; lista que sin duda es incom- 
pleta. Sin embargo, se hacen progresos significativos. En 
el cuadro 43-8 se resumen algunas de las principales 
características de la membrana que se presentan antes. 
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Cuadro 43-8. Características principales del 
ensamblaje de membranas 


“Lípidos y proteínas se insertan de manera independiente 
en las membranas 

Lípidos y proteínas membranales particulares expe- 
rimentan recambio independiente y a velocidades 
distintas 

Las secuencias topogénicas (por ejemplo, señal [N-ter- 
minal o internal] y alto-transferencia) son importantes 
en la determinación de la inserción y disposición pro- 
teinicas en las membranas 

Las proteínas membranales englobadas en vesículas 
brotan por gemación del retículo endoplásmico en su 
camino al aparato de Golgi; la distribución final de nume- 
rosas proteínas membranales ocurre en el trans-Golgi 
© Secuencias específicas de selección o clasificación 
guían las proteínas a organelos particulares como 
lisosomas, peroxisomas y mitocondrias 

El transporte de proteínas a través de membranas al 
interior de muchos organelos requiere que no estén 
plegadas y consume ATP 


LA SELECTIVIDAD DE LAS 
MEMBRANAS LES PERMITE EFECTUAR 
FUNCIONES ESPECIALIZADAS 


Si la membrana plasmática es relativamente impermeable, 
¿cómo entran a la célula la mayor parte de las moléculas? 
¿Cómo se establece la selectividad de este movimiento? 
Las respuestas a estas interrogantes son importantes 
en la comprensión de cómo se adaptan las células a su 
medio extracelular en constante cambio. También los 
metazoarios deben tener medios de comunicación en- 
tre células adyacentes y distantes, de modo que 
puedan coordinarse los complejos procesos biológi- 
cos. Estas señales deben llegar a la membrana y trans- 
mitirse por ella, o deben generarse como consecuencia de 
alguna interacción con la membrana. En el cuadro 43-9 
se enumeran algunos de los mecanismos principales 
utilizados para cumplir con estos objetivos diferentes. 


Mecanismos pasivos mueven algunas 
moléculas pequeñas a través 
de las membranas 


Las moléculas pueden atravesar en forma pasiva la 
doble capa a favor de gradientes electroquímicos por 
difusión simple o facilitada. Este movimiento espon- 
táneo hacia el equilibrio, contrasta con el transporte 
activo que requiere energía, debido a que éste consti- 
tuye un movimiento contra un gradiente electro- 
químico. La figura 43-15 proporciona un esquema de 
estos mecanismos. 


Cuadro 43-9. Transferencia de material e 
información a través de las membranas 
Movimiento de moléculas pequeñas a través de la membrana 

Difusión (pasiva y facilitada) 
Transporte activo 
Movimiento de moléculas grandes a través de la membrana 


Endocitosis 
Exocitosis 


Transmisión de la señal a través de las membranas 
Receptores de la superficie celular 
1. Transducción de la señal (por ejemplo, glucagón 
—> cAMP) 
2. Incorporación de la señal (acoplada con endocitosis, 
por ejemplo, el receptor para LDL) 
Movimiento a receptores intracelulares (hormonas 
esteroides; una forma de difusión) 


Contacto intercelular y comunicación Й 


Como se indicó, algunos solutos como los gases 
pueden entrar a !а célula difundiéndose a favor de un 
gradiente electroquimico a través de la membrana y 
no requieren energía metabólica. La difusión pasiva 
simple de un soluto a través de una membrana, está 
limitada por la agitación térmica de esa molécula 
específica; por el gradiente de concentración a través 
de la membrana y por la solubilidad de dicho soluto 
(el coeficiente de permeabilidad, figura 43-6) en el 
núcleo hidrofóbico de la doble capa de la membrana. 
La solubilidad es inversamente proporcional al 
número de puentes de hidrógeno que deben romperse 
para que un soluto en la fase acuosa externa se incor- 
pore a la doble capa hidrófoba. Los electrólitos, que 
se disuelven escasamente en lípidos, no forman puen- 
tes de hidrógeno con el agua, pero adquieren una 
cubierta de agua por hidratación mediante interacción 
electrostática. El tamaño de la cubierta es directamente 
proporcional a la densidad de carga del electrólito. Los 
electrólitos que poseen una gran densidad de carga 
tienen una cubierta mayor de hidratación y, por tanto, 
una menor velocidad de difusión. Por ejemplo, el Na’, 
tiene una densidad de carga mayor que el К'. Por 
tanto, el Na’ hidratado es de mayor tamaño que el K* 
hidratado; de aquí, que el último tienda a moverse con 
más facilidad a través de la membrana. 

En las membranas naturales, al contrario que en 
las dobles capas de membranas sintéticas, hay con- 
ductos transmembrana, estructuras semejantes a 
poros, compuestas de proteínas que forman vías selec- 
tivas conductoras de iones. Los conductos conductores 
de cationes tienen un diámetro promedio aproxima- 
do de 5 a 8 nm y están cargados negativamente en su 
interior. La permeabilidad de un conducto depende de 
su tamaño, del grado de hidratación y de la densidad 
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Figura 43-15. Muchas moléculas pequeñas sin carga pasan libremente a través de la doble capa de lípidos. Moléculas 
cargadas, moléculas grandes sin carga y algunas moléculas pequeñas sin carga se transfieren por canales o poros, o mediante 
proteinas transportadoras específicas. El transporte pasivo es siempre a favor de un gradiente electroquímico, hacia el 
equilibrio. El transporte activo es contra un gradiente electroquímico y requiere consumo de energía, en tanto que el transporte 
pasivo no, (Redibujada y reproducida con autorización de Alberts B et al.: Molecular Biology of the Cell. Garland, 1983.) 


de carga en el ion. Se tienen identificados conductos 
específicos para Na‘, K* y Ca”, 

Las membranas de las células nerviosas con- 
tienen conductos de ¡ones bien estudiados, que son 
causantes de los potenciales de acción generados a 
través de la membrana. La actividad de algunos de 
estos conductos se controla por neurotransmisores; de aquí 
que la actividad de conducto, pueda ser regulada. Un 
ion puede regular la actividad del conducto de otro ion. 
Por ejemplo, una reducción en la concentración de 
Са!' en el líquido extracelular incrementa la permea- 
bilidad de la membrana y, por tanto, la difusión del Na”. 
Éste despolariza la membrana y desencadena la descarga 
nerviosa. Así, se explica el entumecimiento, hor- 
migueo y los calambres musculares sintomáticos de 
una baja concentración sérica de Ca”. 

Los conductos están abiertos temporalmente y 
por tanto poseen compuertas, que pueden controlarse 
para abrirse o cerrarse. En los conductos de compuer- 
tas de ligandos una molécula específica se une a un 
receptor y abre el conducto. Los conductos de com- 
puerta de voltaje se abren (o cierran) en respuesta a 
un cambio en el potencial de la membrana. 

Algunos microorganismos sintetizan moléculas 
orgánicas pequeñas, los іопбѓогоѕ, que funcionan 
como lanzaderas para el movimiento de iones a través 
de la membrana. Estos ionóforos tienen centros 


hidrofilicos que se unen a ¡ones específicos y están 
rodeados por regiones hidrofóbicas periféricas; este 
ordenamiento permite a las moléculas disolverse efi- 
cazmente en la membrana y difundirse en forma trans- 
versal en su interior. Otros, como el polipéptido 
gramicidina bien estudiado, forman conductos. Las 
toxinas microbianas tal como la toxina diftérica y los 
componentes activados del complemento sérico pueden 
ocasionar poros grandes en las membranas celulares y 
de este modo suministrar macromoléculas con acceso 
directo al medio interno. 

En resumen, la difusión neta de una sustancia 
depende de lo siguiente: 1) Su gradiente de concentra- 
ción a través de la membrana. Los solutos se mueven 
de una concentración alta a una baja. 2) El potencial 
eléctrico a través de la membrana. Los solutos avanzan 
hacia la solución con carga opuesta. Por lo general, el 
interior de la célula tiene carga negativa. 3) El coefi- 
ciente de permeabilidad de la sustancia para la mem- 
brana. 4) El gradiente de la presión hidrostática a 
través de la membrana. Una presión elevada incre- 
menta la velocidad y la fuerza de colisión entre las 
moléculas y la membrana. 5) La temperatura. Un 
aumento de ésta incrementa el movimiento de la 
partícula y, por tanto, la frecuencia de colisiones entre 
las moléculas externas y la membrana. 
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LAS MEMBRANAS PLASMÁTICAS _ 
ESTAN IMPLICADAS EN LA DIFUSION 
FACILITADA, TRANSPORTE ACTIVO 
Y OTROS PROCESOS 


Los sistemas de transporte pueden describirse en un 
sentido funcional de acuerdo al número de moléculas 
desplazadas y a la dirección del movimiento (figura 
43-16) o de acuerdo a si el movimiento es hacia el 
equilibrio o se aleja de él. Un sistema uniportador 
mueve un tipo de moléculas en las dos direcciones. En 
los sistemas cotransportadores, la transferencia de 
un soluto depende de la estequiometría simultánea o 
de la transferencia secuencial de otro soluto. Un sistema 
simportador mueve a estos solutos en la misma di- 
rección. Ejemplos son el transportador protónico de 
azúcar en las bacterias y los transportadores de Na'-azúcar 
(glucosa, manosa, galactosa, xilosa y arabinosa) y los 
transportadores de Na'-aminoácido en las células de 
mamífero. Los sistemas antiportadores mueven dos 
moléculas en direcciones opuestas (por ejemplo, Na* 
al interior у Ca? al exterior). 

Las moléculas que no pueden pasar por sí mismas 
libremente a través de la doble capa de lípidos de 
membrana, lo hacen acompañadas por proteínas trans- 
portadoras. Esto implica dos procesos, difusión facili- 
tada y transporte activo y sistemas de transporte 
altamente específicos. 

La difusión facilitada y el transporte activo com- 
parten muchas características. Al parecer en ambos 
intervienen proteínas porteadoras y los dos muestran 
especificidad por iones, azúcares y aminoácidos. Las 
mutaciones en bacterias y en células de mamífero 
(incluyen algunas que causan enfermedad en humanos) 
corroboran estas conclusiones. La difusión facilitada y 
el transporte activo se asemejan a una reacción de 
sustrato y enzima, excepto que no ocurre interacción 
covalente. Estos puntos de semejanzas son los siguien- 
tes: 1) Hay un sitio específico de unión para el soluto. 
2) El transportador es saturable, de modo que tiene 
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Figura 43-17. Comparación de la cinética de difusión me- 
diada por transportador (facilitada) con la difusión pasiva. La 
velocidad del movimiento en esta última es directamente 
proporcional a la concentración del soluto, en tanto que el 
proceso se satura cuando intervienen transportadores. La 
concentración a las mitad de la velocidad máxima es igual a 
la constante de fijación (Km) del transportador del soluto. 
(Упа, velocidad máxima.) 


velocidad máxima de transporte (Vmix) (figura 43-17). 
3) Hay una constante de fijación para el soluto (Km) y 
por tanto el sistema entero tiene una K,, (figura 43-17). 
4) Los inhibidores competitivos estructuralmente 
similares, bloquean el transporte. 

Las diferencias principales son: 1) La difusión 
facilitada puede operar en las dos direcciones, en tanto 
que el transporte activo por lo común es unidirec- 
cional. 2) El transporte activo siempre opera contra un 
gradiente eléctrico о quimico у por tanto requiere 
energia. 


Difusión facilitada 


Algunos solutos específicos se difunden a favor de 
gradientes electroquímicos a través de las membranas 


Doble capa 
de lípidos 


Figura 43-16. Representación esquemática de los tipos 
de sistemas de transporte. Los transportadores pueden 
clasificarse respecto a la dirección del movimiento o de 
acuerdo a si mueven una o más moléculas únicas. 
(Redibujada y reproducida con autorización de Alberts В 
et al.: Molecular Biology of the Cell. Garland, 1983.) 
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con mayor rapidez que la que podría esperarse de su 
tamaño, carga o coeficientes de partición. Esta di- 
fusión facilitada exhibe propiedades distintas de las 
observadas en la difusión simple. El índice de difusión 
facilitada, un sistema uniportador, puede ser saturado; 
es decir, el número de sitios implicados en la difusión 
de solutos específicos es al parecer finito. Muchos 
sistemas de difusión facilitada son estereoespecificos, 
pero al igual que la difusión simple, no requieren de 
energía metabólica. 

Como se describe al principio, la asimetría entre 
el interior y el exterior de las proteínas de membrana 
es estable y la movilidad de éstas a través (más que en el 
interior) de la membrana es poco frecuente; por tanto, 
no es probable que la movilidad transversal de pro- 
teínas transportadoras específicas se considere para 
los procesos de difusión facilitada, excepto aquéllos 
de los ionóforos microbianos (véase antes). 

Un mecanismo de “ping-pong” (figura 43-18) 
explica la difusión facilitada. En este modelo, la pro- 
teína transportadora existe en dos conformaciones 
principales. En el estado “pong” está expuesta a con- 
centraciones altas del soluto y las moléculas de éste 
se unen en sitios específicos sobre la proteína trans- 
portadora. El transporte ocurre cuando un cambio de 
conformación expone al transportador a una concen- 
tración baja de soluto (estado “ping””). Este proceso 
es enteramente reversible y el flujo neto a través de la 
membrana depende del gradiente de concentración. 
La velocidad a la cual los solutos entran a una célula 
por difusión facilitada se determina por los factores 
siguientes: 1) El gradiente de concentración a través 
de la membrana. 2) La cantidad de transportador 
disponible (éste es un paso clave de control). 3) La 
rapidez de la interacción entre el soluto y el transpor- 
tador. 4) La prontitud en el cambio de conformación 
del transportador con carga y sin ella. 


О, 
980 


“Pong” 


A 


оо 


Las hormonas regulan la difusión facilitada al 
cambiar el número de transportadores disponibles. La 
insulina incrementa el transporte de glucosa en el 
tejido adiposo y en el músculo mediante la incorpo- 
ración de transportadores desde un depósito intracelular 
(figura 51-9). Además, la insulina potencia el trans- 
porte de aminoácidos en el higado y otros tejidos. Una 
de las acciones coordinadas de las hormonas gluco- 
corticoides es aumentar el transporte de aminoácidos 
en el hígado, donde sirven como sustrato para la 
gluconeogénesis. La hormona del crecimiento incre- 
menta el transporte de aminoácidos en todas las célu- 
las y los estrógenos lo hacen en el útero. Hay por lo 
menos cinco sistemas transportadores diferentes de 
aminoácidos en las células animales. Cada uno es 
específico de un grupo de aminoácidos estrechamente 
relacionados y la mayor parte operan como sistemas 
simportadores de Na’ (figura 43-16). 


Transporte activo 


El proceso del transporte activo difiere del de difusión 
en que las moléculas se transportan lejos del equilibrio 
termodinámico; por consiguiente, se requiere de ener- 
gía. Esta energía puede provenir de la hidrólisis del 
ATP, del movimiento de electrones o de la luz. La 
conservación de gradientes electroquímicos en los 
sistemas biológicos es tan importante que consume 
quizá de 30 a 40% de la energía total consumida en 
una célula, 

En general, las células conservan una concen- 
tración baja de Na’ intracelular y una concentración 
alta de K* intracelular (cuadro 43-1), junto con un 
potencial eléctrico negativo total en el interior. La 
bomba que mantiene estos gradientes es una ATPasa 
activada por el Na’ y el K* (figura 43-19). La ATPasa es 
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Figura 43-18. Modelo "ping-pong" de la difusión facilitada. Una proteina transportadora (estructura sombreada) en la doble 
capa de lípidos se une al soluto que se halla en concentración alta en un lado de la membrana, Sobreviene un cambio en la 
conformación de la proteína (“pong" a ping”) y el soluto se descarga en el lado que favorece al nuevo equilibrio. El transportador 
vacío retorna ahora a la conformación original (“рїпд” a "pong”) para completar el ciclo. 
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Figura 43-19, Estequiometria de la bomba Na*/K*-ATPasa. 
Esta bomba desplaza tres iones Na” del interior al exterior 
de la célula y lleva dos ¡ones K* del exterior al interior por 
cada molécula de ATP hidrolizado a ADP por la ATPasa 
ligada a la membrana. La uabaina y otros glucósidos cardia- 
соз inhiben esta bomba al actuar en la superficie externa de 
la membrana. (Cortesía de R Post.) 


una proteína integral de la membrana que requiere 
fosfolípidos para su actividad. La ATPasa tiene centros 
catalíticos tanto para el ATP como para el Na’ sobre 
el lado citoplásmico de la membrana, pero el sitio de 
fijación del K* está en el lado extracelular de la mem- 
brana. La uabaína (digital) inhibe a esta ATPasa 
uniéndose al dominio extracelular. La inhibición de la 
ATPasa por la uabaina puede antagonizarse por el K* 
extracelular. 


La transmisión de impulsos nerviosos 
ocurre hacia uno y otro lado 
de las membranas 


La membrana que forma la superficie de las neuronas 
conserva asimetría de voltaje (potencial eléctrico) en- 
tre el interior y el exterior, y es eléctricamente exci- 
table. Cuando es apropiadamente estimulada por una 
señal química mediada por un receptor sináptico 
especifico de membrana (véase Transmisión de 
señales bioquímicas, adelante), las compuertas en la 
membrana se abren para permitir la afluencia rápida 
de Na‘ o Ca” (con o sin salida de К”), de modo que 
la diferencia de voltaje se pierde con rapidez y ese 
segmento de la membrana se despolariza. Sin em- 
bargo, como consecuencia de la acción de las bombas 
de ¡ones de la membrana, el gradiente se restablece 
con prontitud. 

Cuando grandes áreas de la membrana son despo- 
larizadas de esta manera, la alteración electroquímica 
se propaga en forma de onda a lo largo de la mem- 
brana, generando un impulso nervioso. Las vainas de 
mielina, formadas por las células de Schwann, se 
enrollan alrededor de las fibras nerviosas y propor- 


cionan un aislante eléctrico que rodea a la mayor parte 
del nervio y aceleran en gran medida la propagación de 
la onda (señal) al permitir a los iones fluir dentro y 
fuera de la membrana sólo donde ésta no se halla 
recubierta del aislante. La membrana de mielina está 
compuesta de fosfolípidos (que incluye esfingo- 
mielina), colesterol, proteínas y glucoesfingolipidos. 
Hay una cantidad relativamente escasa de proteínas 
integrales y periféricas relacionadas con la membrana 
de mielina; al parecer las que existen mantienen juntas 
las múltiples dobles capas de membrana para formar la 
estructura aislante hidrófoba impermeable a los iones 
y al agua. Ciertas enfermedades, por ejemplo, las 
esclerosis múltiples y el síndrome de Guillain-Barré, 
se caracterizan por desmielinización y trastorno de 
conducción nerviosa. 


El transporte de glucosa se hace 
por diversos mecanismos 


Abordar el tema del transporte de la glucosa resume 
muchos de los puntos que integran este capítulo. La 
glucosa debe entrar a la célula como primer paso en 
la utilización de la energía. En otras células, en par- 
ticular adipocitos y músculo, la glucosa entra por un 
sistema transportador específico regulado por la in- 
sulina. Los cambios en el transporte se deben bási- 
camente a alteraciones de la V max (se presume que se 
deba al mayor o menor número de transportadores 
activos) pero también puede haber cambios en la Km. 
El transporte de la glucosa implica aspectos diferentes 
de los principios del transporte explicados antes. La 
glucosa y el Na” se unen en diferentes sitios sobre el 
transportador de glucosa. El Na* se mueve al interior 
a favor de su gradiente electroquímico y “arrastra” a 
la glucosa con él (figura 43-20). Por tanto, mientras 
mayor es el gradiente del Na’, más glucosa entra y si 
el Na’ extracelular es escaso, el transporte de glucosa 
se detiene. Para conservar un gradiente en exceso de 
Ма”, este sistema simportador depende de gradientes 
generados por una bomba Na'/K* que conserva una 
concentración intracelular baja de Na’. Mecanismos 
semejantes se utilizan para transportar otros azúcares 
así como aminoácidos. 

El movimiento transcelular de azúcares posee un 
componente adicional, un uniportador que permite 
a la glucosa acumulada dentro de la célula moverse a 
través de una superficie diferente hacia un nuevo 
equilibrio; esto ocurre, por ejemplo, en las células 
intestinales y renales. 


Las células también transportan 
macromoléculas a través 
de la membrana plasmática 


La endocitosis es el proceso por el cual las células 
captan las moléculas grandes. Algunas de éstas 
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Figura 43-20. Movimiento transcelular de la glucosa en una 
célula intestinal. La glucosa sigue al Ма” a través de la 
membrana del epitelio luminal. El gradiente de Na” que 
impulsa este movimiento simportador se establece por un 
intercambio Na*/K*, que se produce en la membrana basal 
que encara al compartimiento del líquido extracelular. La 
glucosa, en concentración alta dentro de la célula se des- 
plaza “colina abajo" (es decir, a favor del gradiente químico) 
hacia el líquido extracelular por difusión facilitada (un meca- 
nismo uniportador) 


pueden ser fuente (por ejemplo, polisacáridos, pro- 
teínas y polinucleótidos) de elementos nutricionales. La 
endocitosis es un mecanismo que permite regular el 
contenido de ciertos componentes de la membrana, por 
ejemplo los receptores de hormonas. La endocitosis 
puede utilizarse para aprender más acerca del fun- 
cionamiento celular. El DNA de un tipo de célula puede 
usarse para transferirlo a una célula diferente y alterar 
su función o su fenotipo. En estos experimentos, con 
frecuencia se utiliza un gen específico y de este modo 
se logra un medio único para estudiar y analizar la 
regulación de ese gen. La transducción del DNA 
depende de la endocitosis, la cual es responsable de la 
entrada del DNA a la célula. Por lo general, en los 
experimentos se utiliza fosfato de calcio, ya que el 
Са?” estimula la endocitosis y precipita al DNA, lo 
cual convierte a este último en un candidato más apro- 
piado para la endocitosis. Las células también liberan 
macromoléculas por exocitosis. Tanto en la endoci- 
tosis como en la exocitosis hay formación de vesículas 
rodeadas de membrana plasmática. 


A. Endocitosis 

Todas las células eucariotas ingieren en forma con- 
tinua partes de sus membranas plasmáticas. Las 
vesículas de la endocitosis se generan cuando segmen- 


tos de la membrana plasmática se invaginan y encierra 
un volumen diminuto de liquido extracelular y su 
contenido. A continuación la vesícula se desprende cuan- 
do la fusión de la membrana plasmática sella el cuello de 
la vesícula en el sitio original de la invaginación 
(figura 43-21), Esta vesícula se fusiona con otras 
estructuras de membrana y así se logra el transporte 
de su contenido a otros compartimientos celulares o 
aun de regreso al exterior. La mayor parte de las 
vesículas endocitósicas se fusionan con los lisosomas 
primarios para formar lisosomas secundarios, que 
contienen enzimas hidroliticas y por tanto son los 
organelos especializados en eliminar los desechos 
intracelulares. El contenido macromolecular se digiere 
para producir aminoácidos, azúcares simples y nu- 
cleótidos, que se difunden fuera de las vesículas para 
su reutilización en el citoplasma. La endocitosis re- 
quiere: 1) energía, por lo general de la hidrólisis del 
ATP;2)Ca” enel líquido extracelular, y 3) elementos 
contráctiles en la célula (probablemente el sistema de 
microfilamentos, capítulo 58). 

Existen dos tipos generales de endocitosis. La 
fagocitosis se efectúa sólo en células fagocíticas como 
los macrófagos y granulocitos. La fagocitosis implica la 
ingestión de partículas grandes, tales como virus, bac- 
terias, células o desechos. Los macrófagos tienen una 
actividad notable en este aspecto y pueden ingerir 
25% de su volumen por hora. Al hacerlo, un macró- 
fago puede incorporar 3% de su membrana plasmática 
cada minuto o la membrana entera cada 30 minutos. 

La pinocitosis es una propiedad de la totalidad de 
las células y está dirigida a la captación celular de lí- 
quidos y de solutos. Hay dos tipos. La pinocitosis de 
fase líquida es un proceso no selectivo en el cual, la 
captación de un soluto por formación de vesiculas 
pequeñas es simplemente proporcional a su concen- 
tración en el líquido extracelular circundante. La for- 
mación de estas vesículas es un proceso extremada- 
mente activo. Por ejemplo, los fibroblastos incorporan 
su membrana plasmática en aproximadamente un ter- 
cio de la velocidad de los macrófagos. El proceso se 
produce con una rapidez mayor al de la formación de 
membranas. El área superficial y el volumen de una 
célula no cambian mucho, así las membranas deben 
remplazarse mediante exocitosis o reciclarse a la mis- 
ma velocidad en que se remueven por la endocitosis. 

El otro tipo de pinocitosis, la pinocitosis adsor- 
tiva, es un proceso selectivo mediado por un receptor 
fundamentalmente encargado de la captación de macro- 
moléculas para las que existe un número finito de 
sitios de fijación sobre la membrana plasmática. Estos 
receptores de elevada afinidad permiten la concen- 
tración selectiva de ligandos del medio, minimizan la 
captación de líquido o de macromoléculas solubles no 
unidas e incrementan de manera notable la velocidad 
a la cual, moléculas específicas entran a la célula. Las 
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Figura 43-21. Dos tipos de endocitosis. Una vesicula endocitósica (V) se forma como resultado de la invaginación de una 
parte de la membrana plasmática. La endocitosis de fase liquida (A) es al azar y no dirigida. La endocitosis mediada por 
receptor (В) es selectiva y se produce en las depresiones revestidas (DR) que están alineadas con la proteína clatrina (material 
velloso). El blanco (sitio al que se dirigen) se proporciona por los receptores (simbolos oscuros) específicos para diversas 
moléculas. El resultado es la formación de una vesícula revestida (VR) 


vesículas formadas durante la pinocitosis adsortiva se 
derivan de invaginaciones (depresiones) que están 
recubiertas sobre el lado citoplásmico con un material 
filamentoso. En muchos sistemas este material lo 
constituye la clatrina, que probablemente es una pro- 
teína periférica de la membrana. Las depresiones re- 
vestidas pueden representar hasta 2% de la superficie 
de algunas células. 

Por ejemplo, la molécula de lipoproteína de baja 
densidad (LDL) y su receptor (capítulo 27) se incor- 
poran por medio de depresiones revestidas que con- 
tienen al receptor de LDL. Las vesículas endocitósicas 
que contienen a la LDL y a su receptor se fusionan a los 
lisosomas en la célula, El receptor se libera y recicla 
de nuevo a la superficie de la membrana celular, pero 
la apoproteína de la LDL se degrada y los ésteres de 
colesterilo se metabolizan. La síntesis del receptor del 
LDL se regula por consecuencias secundarias o ter- 
ciarias de la pinocitosis, es decir, por productos 
metabólicos tal como el colesterol, liberado durante la 
degradación de LDL. Las alteraciones del receptor de 
LDL y su incorporación son importantes desde el punto 
de vista médico y se describen en el capítulo 27. 

Otras macromoléculas que incluyen varias hormo- 
nas, están sujetas a la pinocitosis adsortiva y forman 
receptosomas, vesículas que evitan a los lisosomas y 


liberan su contenido en otros sitios de la célula, como 
el aparato de Golgi. 

La pinocitosis adsortiva de glucoproteínas extra- 
celulares requiere que tales glucoproteínas porten 
señales especificas de reconocimiento de carbohidra- 
tos. Estas señales de reconocimiento las fijan moléculas 
receptoras de membrana, las cuales desempeñan una 
función análoga al del receptor de LDL. Un receptor 
de galactosilo sobre la superficie de los hepatocitos es 
fundamental en la pinocitosis adsortiva de asialoglu- 
coproteínas de la circulación (capítulo 56). A las 
hidrolasas ácidas captadas por pinocitosis adsortiva en 
los fibroblastos se les reconoce por sus fracciones de 
manosa 6-fosfato. Como dato interesante, la fracción 
de manosa 6-fosfato también parece desempeñar una 
función importante en el señalamiento de objetivos o 
blancos de las hidrolasas ácidas para los lisosomas de 
las células, en las cuales estas hidrolasas han sido 
sintetizadas (capítulo 56). 

El proceso de endocitosis mediado por un receptor, 
tiene su aspecto nocivo, ya que por este mecanismo 
comienzan a dañar los virus que causan enfermedades 
tales como hepatitis (que afecta a las células hepáti- 
cas), poliomielitis (con afección a las neuronas mo- 
toras) y el SIDA (que afecta las células T). La 
intoxicación con hierro también se inicia con una 
captación excesiva por medio de endocitosis. 
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B. Exocitosis 
La mayor parte de las células liberan macromoléculas 
al exterior por exocitosis. Este proceso está implicado 
también en la remodelación de la membrana cuando 
los componentes sintetizados en el aparato de Golgi 
se transportan en vesículas hasta la membrana plas- 
mática. Con frecuencia, la señal para la exocitosis es 
una hormona que, cuando se une a su receptor en la 
superficie celular, induce un cambio local y transitorio 
en la concentración del Ca”. Este ion desencadena la 
exocitosis. En la figura 43-22 se comparan los meca- 
nismos de exocitosis y endocitosis. 

Las moléculas liberadas por exocitosis pertenecen 
a tres categorías: 1) Pueden adherirse a la superficie 
celular y convertirse en proteínas periféricas, por 
ejemplo, antígenos. 2) Pueden volverse parte de la 
matriz extracelular, por ejemplo, colágena y glu- 
cosaminoglucanos (mucopolisacáridos). 3) Pueden 
pasar al líquido extracelular y servir como señal para 
otras células. La insulina, la hormona paratiroidea y 
las catecolaminas se empaquetan en gránulos y procesan 
dentro de las células para liberarse bajo una estimu- 
lación apropiada (capítulos 47, 49 y 51). 


Algunas señales se transmiten a través 
de membranas 


Señales bioquímicas específicas tales como neuro- 
transmisores, hormonas e inmunoglobulinas, se unen 
a receptores específicos (proteínas integrales) ex- 
puestos en el exterior de membranas celulares y trans- 
miten información a través de estas membranas al 
citoplasma. Este mecanismo comprende la generación 
de cierto número de señales que incluyen nucleótidos 
cíclicos, calcio, fosfoinositidos y diacilglicerol y se 
estudia en detalle en el capítulo 44. 


La información puede comunicarse 
por contacto intercelular 


Hay muchas áreas de contacto intercelular en un or- 
ganismo metazoario. Esto hace necesario el contacto 


entre las membranas plasmáticas de las células indi- 
viduales. Las células han desarrollado regiones espe- 
cializadas en sus membranas para la comunicación 
intracelular en estrecha proximidad. Las uniones 
de abertura median y regulan el paso de iones y de 
moléculas pequeñas a través de un angosto poro 
hidrofilico, que conecta el citoplasma de las células 
adyacentes. Es a través de esta abertura central que los 
iones y las moléculas pequeñas pueden pasar de una 
célula a otra de manera regulada. 


LAS MUTACIONES QUE AFECTAN 
LAS PROTEINAS DE LA MEMBRANA 
CAUSAN ENFERMEDADES 


En vista de que las membranas se localizan en tantos 
organelos y están implicadas en tantos procesos, no es de 
sorprender que las mutaciones que afectan sus consti- 
tuyentes proteínicos pueden resultar en muchas enfer- 
medades o trastornos. Las proteinas en las membranas 
pueden clasificarse como receptores, transportadores, 
canales iónicos, enzimas y componentes estructu- 
rales. Los miembros de todas estas clases a menudo 
están glucosilados, así que las mutaciones que afectan 
este proceso pueden alterar su función. En el cuadro 
43-10 se listan ejemplos de enfermedades o trastornos 
debidos a anormalidades en las proteínas de mem- 
brana; ambos se refieren principalmente a mutaciones 
en las proteínas de la membrana plasmática, con una 
que afecta la función lisosómica (enfermedad de célu- 
las I). Casi 30 enfermedades o trastornos genéticos se 
adscriben a mutaciones que afectan varias proteinas 
implicadas en el transporte de aminoácidos, azúcares, 
lípidos, urato, aniones, cationes, agua y vitaminas a 
través de la membrana plasmática. Las mutaciones en 
genes codificadores de proteínas en otras membranas 
también pueden tener consecuencias lesivas. Por 
ejemplo, las mutaciones en los genes codificadores de 
las proteínas de la membrana mitocondrial implicadas 
en la fosforilación oxidativa pueden dar lugar a 
problemas neurológicos o de otro tipo (capítulo 64). 


Figura 43-22. Comparación de los mecanismos de endocitosis y exocitosis. La exocitosis implica el contacto de dos 
monocapas de superficies internas (lado citoplásmico), en tanto que la endocitosis es consecuencia del contacto de dos mo- 


nocapas de superficies exteriores. 
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Cuadro 43-10. Algunas enfermedades o estados patológicos que resultan de, o se atribuyen a, 
anormalidades de las membranas * 


Enfermedad 


Anormalidad 


Mutaciones en el gen que codifica el receptor 3 del factor de crecimiento de los 
fibroblastos 


Mutaciones en el gen que codifica el receptor de LDL 
Mutaciones еп el gen que codifica la proteína CFTR, un transportador de Cl- 
Mutaciones en los genes que codifican los canales de iones en el corazón 


Acondroplasia 


Hipercolesterolemia familiar 
Fibrosis 
“Sindrome congénito de QT larga 
Enfermedad de Wilson 
Enfermedad de célula 1 


Ística 


Mutaciones en el gen que codifica una ATPasa dependiente de cobre 


Mutaciones en el gen que codifica la GIcNAc fosfotransferasa, que resulta en la 
ausencia de la señal de Man 6-Р para la localización lisosómica de ciertas hidrolasas 


Mutaciones en el gen que codifica la espectrina, una proteina estructural de la 
membrana celular 


Anormalidades en las cadenas de oligosacáridos de la membrana, se considera que 
son de importancia las glucoproteinas y los glucolípidos 

Mutaciones que resultan en la adhesión deficiente del ancla de GPI a ciertas 
proteínas de la membrana eritrocítica 


* Los trastornos que se listan se describen después en otros capítulos. El cuadro muestra ejemplos de mutaciones que afectan receptores, 
un transportador, canales de iones, enzimas y proteínas estructurales. También se presentan ejemplos de la glucosilación defectuosa о 


Esferocitosis hereditaria 


Metastasis 


Hemoglobinuria paroxistica nocturna 


alterada de las glucoproteinas. La mayor parte de las situaciones que se listan afectan la membrana plasmática. 


Las proteínas de membrana también pueden afectarse 
por condiciones diferentes a las mutaciones. La forma- 
ción de autoanticuerpos al receptor de la acetilcolina 
en el músculo esquelético causa la miastenia grave 
(capítulo 64). La isquemia puede afectar con rapidez 
la integridad de diversos canales iónicos en las mem- 
branas. Las anormalidades en los constituyentes de la 
membrana diferentes de las proteínas también pueden 
resultar lesivos. Con relación a los lípidos, el exceso 
de colesterol (por ejemplo, en la hipercolesterolemia 
familiar), o de lisofosfolípidos (por ejemplo, después 
de la mordedura por ciertas víboras cuyo veneno 
contiene fosfolipasas), o de glucoesfingolipidos (por 
ejemplo, en la esfingolipidosis) puede afectar el fun- 
cionamiento de la membrana. 


RESUMEN 


Las membranas son estructuras complejas com- 
puestas de lípidos, carbohidratos y proteínas. La 
estructura básica de todas las membranas es la bicapa 
lipídica. Esta bicapa está constituida por dos hojas de 
fosfolípidos donde los grupos de cabeza polar 
hidrófila están orientados lejos uno de otro y se expo- 
nen al entorno acuoso en las superficies interna y 
externa de la membrana. Las colas no polares hidrófo- 
bas de estas moléculas se encuentran orientadas una 
hacia otra, en dirección al centro de la membrana. Las 
proteinas pueden ser un componente integral de la 
membrana y expandirse o adherirse por carga elec- 


trostática, a las superficies interna o externa de la 
propia membrana. Alrededor de 20 tipos de membranas 
de una célula de mamífero tienen funciones intrínse- 
cas (por ejemplo, actividad enzimática) y definen 
compartimientos o ambientes especializados dentro 
de la célula, que tienen funciones específicas (por 
ejemplo, lisosomas). Se considera que el ensamble 
de la membrana es complejo. La asimetría de las 
proteínas y de los lípidos se conserva durante el en- 
samble de la membrana. Muchas proteínas se dirigen 
a su destino por secuencias de señal. La principal 
decisión de clasificación se efectúa cuando las pro- 
teínas se reparten entre los polirribosomas citosólicos 
y los enlazados a la membrana, por la ausencia o 
presencia de un péptido señal. Muchas de las proteínas 
sintetizadas en el segundo tipo de ribosomas proceden 
hacia el aparato de Golgi o la membrana plasmática 
en vesículas de transporte. Diversas reacciones de 
glucosilación acontecen en compartimientos del aparato 
de Golgi, y las proteínas se clasifican en seguida en la 
red trans-Golgi. Al parecer la mayor parte de las 
proteínas con destino a la membrana plasmática y para 
secreción carecen de señales específicas, lo cual cons- 
tituye un mecanismo por omisión. Se presenta la 
función de las proteínas chaperonas en el doblamiento 
de las proteínas y se resume un modelo que describe 
la gemación y adhesión de las vesículas de transporte 
a la membrana blanco. 

Ciertas moléculas se difunden en forma libre a 
través de las membranas, pero el movimiento de otras 
está restringido por el tamaño, carga o solubilidad. 
Para conservar gradientes de estas moléculas a través de 
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la membrana se emplean varios mecanismos, pasivos 
y activos. Ciertos solutos, por ejemplo glucosa, entran 
a las células por difusión facilitada, siguiendo un 
gradiente de concentración alto a bajo. En estos 
procesos intervienen moléculas portadoras o transpor- 
tadoras específicas. Para mover moléculas con carga 
(Na’, K*, Са”, etcétera) a través de las membranas es 
frecuente el uso de conductos con accesos activados 
por ligando o voltaje. Las moléculas grandes pueden 
entrar o salir de las células por mecanismos como 
endocitosis o exocitosis. A menudo, estos procesos 
requieren el enlace de la molécula a un receptor, que 


le confiere especificidad al proceso. Por último, los 
receptores pueden ser componentes membranales (en 
particular de la membrana plasmática). Es posible que 
la interacción de un ligando con su receptor no signi- 
fique que los dos penetren al interior de la célula, pero 
si conduce a la generación de una señal que influye en 
las actividades intracelulares. Las mutaciones que 
afectan la estructura de las proteínas de la membrana 
(receptores, transportadores, canales de iones, enzi- 
mas y proteínas estructurales) puede ser causa de 
enfermedad; los ejemplos incluyen a la fibrosis 
quística y а la hipercolesterolemia. Ш 
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Accion de las hormonas 


Daryl К. Granner, MD 


INTRODUCCION 


La acción de las hormonas a nivel celular comienza 
con la reunión de ésta con su receptor específico, Las 
hormonas pueden clasificarse por la ubicación de su 
receptor y por la naturaleza de la señal o del segundo 
mensajero usado para mediar la acción hormonal den- 
tro de la célula. Se han definido cierto número de estos 
segundos mensajeros. Se ha avanzado bastante en la 
dilucidación de la forma en que las hormonas trabajan 
intracelularmente, en particular respecto a la regu- 
lación de la expresión de genes expecificos. 


IMPORTANCIA BIOMÉDICA 


El diagnóstico racional y la terapéutica de una enfermedad 
dependen de la comprensión de su fisiopatología y de 
la capacidad para cuantificarla. Los padecimientos del 
sistema endocrino, causados, por lo general, por pro- 
ducción excesiva o deficiente de las hormonas son un 
ejemplo excelente de la aplicación de principios básicos 
a la medicina clínica. Conocer los aspectos generales 
de la acción hormonal y comprender los efectos fisio- 
lógicos y bioquímicos de hormonas individuales per- 
mite reconocer los síndromes de enfermedades 
endocrinas causadas por su desequilibrio y aplicar el 
tratamiento adecuado. 


LOS RECEPTORES DE HORMONAS 
SON FUNDAMENTALES 


Los receptores discriminan 
con precisión 


Las hormonas se encuentran en el líquido extracelular 
en concentraciones muy bajas, por lo general, del 
orden de 107'*a 10° mol/L. Esta es una concentración 
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mucho menor que la de numerosas moléculas de 
estructura análoga (esteroles, aminoácidos, péptidos, 
proteínas) y otras moléculas que circulan en concen- 
traciones del orden de 10% a 107 mol/L, Por tanto, las 
células blanco deben distinguir no sólo entre hor- 
monas distintas presentes en cantidades pequeñas sino 
también entre una hormona dada y el exceso de 10° a 
10° veces otras moléculas. Este alto grado de discrimi- 
nación se debe a moléculas de reconocimiento adheridas 
a las células, que se conocen como receptores. Las 
hormonas inician sus efectos biológicos por fijación 
a receptores específicos y dado que cualquier sistema 
de control eficaz debe proporcionar también un medio de 
detener la respuesta, las acciones inducidas por las 
hormonas, por lo general, terminan cuando el efector 
se disocia del receptor. 

Una célula blanco está definida por su capacidad 
para fijar de manera selectiva una hormona dada por 
medio de un receptor, interacción que a menudo se 
cuantifica mediante ligandos radiactivos que imitan el 
enlace de la hormona. Esta interacción tiene varias 
características importantes: 1) la radiactividad no 
debe alterar la actividad biológica del ligando; 2) la 
fijación debe ser específica; es decir, desplazable por 
un agonista o antagonista no marcado; 3) la fijación 
deberá ser saturable, y 4) ocurrir dentro de los límites 
de concentración de la respuesta biológica esperada. 


En los receptores concurren dominios 
de reconocimiento y acopladores 


Todos los receptores, sean para polipéptidos o 
esteroides, tienen cuando menos dos dominios fun- 
cionales. Un dominio de reconocimento retiene a la 
hormona y una segunda región genera una señal que 
acopla el reconocimiento de la hormona con alguna 
función intracelular. El acoplamiento (transducción 
de señal) ocurre en dos vías generales. Las hormonas 
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polipeptidicas y proteinicas y las catecolaminas se 
unen a receptores localizados en la membrana plas- 
mática y con ello generan una señal que regula varias 
funciones intracelulares, a menudo por modificación 
de la actividad de una enzima, Los esteroides y las 
hormonas tiroideas interactúan con receptores in- 
tracelulares y el complejo que se forma proporciona 
la señal (véase adelante). 

Ya se conocen las secuencias de aminoácidos de 
estos dos dominios en numerosos receptores para 
hormonas polipeptídicas. Los receptores de hormonas 
tiroideas tienen varios dominios funcionales; un sitio 
fija la hormona, otro se une a regiones especificas del 
DNA, un tercero activa (o reprime) la transcripción 
génica y un cuarto puede especificar un enlace de 
elevada afinidad por otras proteínas. 

En última instancia, la doble función de fijación 
y acoplamiento definen a un receptor y es el aco- 
plamiento de la fijación de la hormona a la señal de 
transducción, designado como acoplamiento recep- 
tor-efector, lo que proporciona el primer paso en la 
amplificación de la respuesta hormonal. Este doble 
propósito sirve también para distinguir al receptor de 
células blanco de las proteínas plasmáticas transpor- 
tadoras que retienen a la hormona pero no generan 
señales. 


Los receptores son proteínas 


El receptor para acetilcolina, que fue fácil de purificar, 
dado que existe en cantidad relativamente grande en 
el órgano eléctrico de la anguila Torpedo californica, 
es uno de los primeros receptores estudiados en forma 
detallada. Este receptor está constituido por cuatro 
subunidades en la configuración alfa», beta, gamma y 
delta. Las dos subunidades alfa retienen a la acetil- 
colina; la técnica de mutagénesis dirigida a un sitio se 
ha usado para mostrar cuáles regiones de esta subuni- 
dad intervienen en la formación del conducto iónico 
transmembrana, que realiza la función principal del 
receptor de acetilcolina. 

Otros receptores se encuentran en las células en 
cantidades muy pequeñas y por ello se dificulta su 
purificación y caracterización por técnicas clásicas. 
Las técnicas del DNA recombinante permiten la ob- 
tención de cantidades adecuadas de material para 
estos estudios y los han convertido en un área activa 
de investigación. El receptor para insulina es un he- 
terotetrámero (alfazbeta») enlazado por múltiples 
puentes disulfuro, cuya subunidad extramembranal 
retiene a la insulina y la subunidad beta, expandida en 
la membrana, transduce la señal, quizá con ayuda del 
componente tirosina cinasa de la porción citoplásmica 
del heterotetrámero. En general, los receptores para el 
factor de crecimiento semejante a insulina 1 (IGF-1, del 


inglés, insulin like growth factor), el factor de cre- 
cimiento epidérmico (EGF, del inglés, epidermal 
growth factor) y las lipoproteínas de baja densidad 
(LDL), son semejantes al receptor para insulina, Los 
receptores para hormonas polipeptídicas que 
transducen señales por alteración de la velocidad de 
producción de AMP cíclico se caracterizan por la 
presencia de siete dominios que se expanden en el 
espesor de la membrana plasmática, 

Una comparación de varios receptores para hor- 
monas esteroideas con los receptores para la hormona 
tiroidea reveló una notable conservación de la secuen- 
cia de aminoácidos en las regiones, en particular los 
dominios de enlace con el DNA. Esto condujo al punto 
de vista de que los receptores del tipo esteroide/ti- 
roide constituyen una superfamilia grande, Muchos 
miembros relacionados con esta familia no tienen 
ligando conocido, de aquí que se nombran receptores 
huérfanos. Estos receptores tienen varios dominios 
funcionales. 

El receptor de glucocorticoides es un ejemplo 
adecuado (figura 48-6). Esta molécula tiene varios 
dominios funcionales: 1) una región fijadora de hor- 
mona en la porción carboxilo terminal; 2) una región 
adyacente de enlace con DNA; 3) al menos las regio- 
nes de activación de la transcripción génica; 4) al 
menos dos regiones responsables de la traslocación 
del receptor desde el citoplasma al núcleo, y 5) una 
región que enlaza proteína de golpe de calor en ausen- 
cia de ligando. 


LAS HORMONAS PUEDEN 
CLASIFICARSE DE DIFERENTES 
MANERAS 


Las hormonas pueden clasificarse de acuerdo a com- 
posición química, solubilidad, ubicación de sus recep- 
tores y naturaleza de la señal usada para mediar su 
acción dentro de la célula. En el cuadro 44—1 se ilustra 
una clasificación basada en las dos últimas propiedades 
y en el cuadro 44-2 se muestran las características 
generales de cada grupo. 

Las hormonas del grupo I son lipofilicas y, con 
excepción de T; y Т, se derivan del colesterol. Des- 
pués de su secreción, estas hormonas se unen a las 
proteinas transportadoras, proceso que esquiva al 
problema de la solubilidad en tanto que prolonga su 
vida media plasmática. La hormona libre atraviesa 
con facilidad la membrana plasmática de todas las 
células y encuentra receptores en el citosol o en el 
núcleo de las células blanco. Se asume que el com- 
plejo ligando-receptor es el mensajero intracelular en 
este grupo. 
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Cuadro 44-1. Clasificación de hormonas 
a partir de su mecanismo de acción 


Grupo 1. Hormonas que se fijan a receptores intracelulares 
Andrógenos 
Calcitriol (1,25[0H],-D3) 
Estrógenos 
Glucocorticoides 
Mineralocorticoides 
Progestinas 
Acido retinoico 
Hormonas tiroideas (Т; y Ts) 
Grupo II. Hormonas que se fijan a receptores locali- 
zados en la superficie celular 
A. El segundo mensajero es cAMP: 


Catecolaminas a,-adrenérgicas 
Catecolaminas (3-айгепёгрісаѕ 
Hormona adrenocorticotrópica (ACTH) 
Angiotensina II 
Hormona antidiurética (ADH), 
Calcitonina 
Glucagón 
Lipotropina (LPH) 
Hormona luteinizante (LH) 
Hormona estimuladora de melanocitos (MSH) 
Hormona paratiroidea (PTH) 
Gonadotropina coriónica humana (hCG) 
Hormona liberadora de corticotropina (CRH) 
Hormona estimulante de los folículos (FSH) 
Somatostatina 
Hormona estimuladora del tiroides (TSH) 
B. El segundo mensajero es cGMP 
Factor nutriurético auricular (ANF) 
Oxido nitrico (ON) 
С. El segundo mensajero es calcio o fosfatidilinosí- 
tido (o ambos): 
Acetilcolina (muscarínico) 
Hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) 
Catecolaminas о -adrenérgicas 
Oxitocina 
Factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) 
Angiotensina II 
Sustancia Р 
Colecistocinina 
Hormona liberadora de tirotropina (TRH) 
Gastrina 
Hormona antidiurética (ADH, vasopresina) 
D. El segundo mensajero es una cinasa о la cascada 
de fosfatasa: 
Somatomamotropina coriónica (CS) 
Factor de crecimiento similar a insulina (IGF-I, IGF-II) 
Eritropoyetina (EPO) 
Factor de crecimiento epidérmico (EFG) 
Factor nervioso de crecimiento (NGF) 
Factor de crecimiento fibroblastico (FGF) 
Factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) 
Hormona del crecimiento (GH) 
Prolactina (PRL) 
Insulina 


Cuadro 44-2. Características generales de las 
clases de hormonas 


Grupo ll 


Grupo I 
Tipos Esteroides, yodo- | Polipéptidos, pro- 
tironinas, calci-|teínas, glucopro- 
triol, retinoides — |teínas, catecola- 
Е жа: илы е) 
Solubilidad ipófilos | Hidrólifos 
Proteínas trans- | Sí No 
portadoras 


Vida media plas- | Larga (horas а | Corta (minutos) 
mática días) 


Receptor Intracelular Membrana plas- 
| BO: ш тайса 
Mediador Complejo recep- | cAMP, CGMP, Са", 


metabolitos de 
complejos fosfo- 
inositidos, casca- 
Gas de cinas L, 


tor hormona 


El segundo grupo principal consiste en hormon; 
hidrosolubles que se unen a la membrana plasmática 
de la célula blanco. Las hormonas que se fijan a la 
superficie celular se comunican con los procesos 
metabólicos intracelulares a través de moléculas in- 
termediarias, llamadas segundos mensajeros (la hor- 
mona misma es el primer mensajero), que se generan 
como consecuencia de la interacción entre ligando y 
receptor. El concepto del segundo mensajero surgió 
de la observación de Sutherland de que la adrenalina 
se une a la membrana plasmática de los eritrocitos de 
pichón e incrementa el cAMP intracelular. A esto 
siguió una serie de experimentos en los cuales se 
encontró que el cAMP media los efectos metabólicos 
de numerosas hormonas. Las hormonas que es evi- 
dente utilizan este mecanismo se muestran en el grupo 
ILA del cuadro 44-1. Hasta la fecha una hormona, 
factor natriurético auricular (ANF, del inglés, atrial 
natriuretic factor), usa CGMP como segundo mensa- 
jero, pero otras hormonas probablemente se adiciona- 
rán al grupo П.В. Varias hormonas, muchas de las 
cuales previamente se pensó que afectaban al cAMP, 
al parecer usan calcio o metabolitos fosfoinosítidos (o 
ambos) como señal intracelular. Éstas se muestran en 
el grupo П.С. Para el grupo II.D el mensajero in- 
tracelular es una proteína de la cascada de la cinasa 
fosfatasa. Varias de las cuales están identificadas y 
una hormona dada puede utilizar más de una cascada 
de cinasa. Unas cuantas hormonas encajan dentro de 
más de una categoría y las adscripciones cambian con 
cada información nueva. 
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LAS HORMONAS DEL GRUPO | 
TIENEN RECEPTORES 
INTRACELULARES Y AFECTAN 
LA EXPRESIÓN GÉNICA 


Las características generales de la acción de este grupo 
de hormonas se ilustra en la figura 44—1. Estas mo- 
¿Aéculas lipófilas se difunden a través de la membrana 
plasmática de todas las células pero sólo encuentran 
un receptor específico, de elevada afinidad, en las 
células blanco. A continuación el complejo hormona- 
receptor experimenta una reacción “activación” de- 
pendiente de la temperatura y de la composición 
salina, que conduce a cambios de tamaño, conforma- 
ción y carga superficial que lo vuelven capaz de unirse 
a la cromatina. Si esta unión y el proceso de “acti- 
vación” ocurren en el citoplasma o en el núcleo, aún 
está en duda, pero no es crucial para comprender el 
proceso completo. El complejo hormona-receptor se 
une a una región especifica del DNA (denominada el 
“elemento de respuesta a la hormona”) y activa o 
inactiva a genes específicos. Al afectar de manera 


selectiva la transcripción del gen y la producción de los 
mRNA respectivos, se cambian las cantidades de pro- 
teínas específicas y se influyen los procesos metabóli- 
cos. El efecto de cada una de las hormonas de este 
grupo es bastante específico; por lo general, la hormona 
afecta a menos de 1% de las proteínas o del mRNA en 
una célula blanco. Este libro se concentra en las ac- 
ciones nucleares de las hormonas esteroides debido a 
que están muy bien definidas. También se describen 
las acciones directas en el citoplasma y en varios 
organelos y membranas, La mayor parte de la infor- 
mación sugiere que las hormonas esteroides ejercen 
su efecto predominante sobre la transcripción génica, 
pero éstas y muchas otras pertenecientes a las demás 
clases que se estudian adelante, pueden actuar en 
cualquier etapa de la “vía de información”, ilustrada 
en la figura 44-2. Aunque no se comprende bien la 
bioquímica de la transcripción génica en las células de 
los mamiferos, puede esquematizarse un modelo general 
de los requerimientos estructurales para la regulación 
esteroide y tiroidea de esta transcripción (figura 44-3). 
Estos genes deben estar en las regiones de cromatina 
“abierta” o de transcripción activa (dibujada como la 


MEMBRANA CELULAR 


А == А 
Esteroide 


А А 


А + 
є 2227 Receptor 


{| “Activación” 


CITOPLASMA 


NUCLEO 


Complejo 
hormona-receptor 


St Elemento 
de respuesta a hormonas (HRE) 


Gen 


Transcripcion 


mRNA 
| Traducción 
Proteína específica 
' 


Respuesta metabólica 


| 


Figura 44-1. La hormona esteroidea о tiroidea se ипе a un receptor intracelular у causa un cambio de conformacién еп el 
último. El complejo formado se fija a una región específica del DNA, el elemento sensible a hormona (HRE) y esta interacción 


activa o reprime un número restringido de genes. 
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Figura 44-2. La “via informativa". Las hormonas pueden 
afectar cualquiera de estas etapas. 


burbuja en la figura 44-1), como lo indica su suscep- 
tibilidad a la digestión por la enzima DNasa 1. Los 
genes estudiados hasta la fecha tienen por lo menos 
dos elementos reguladores separados (sitios de control) 
en la secuencia del DNA 5’, inmediata al sitio de inicio 
de la transcripción (figura 44-3). El primero de ellos, 
el elemento promotor (PE, del inglés, promoter element) 
es genérico, puesto que está presente de una u otra 
forma en todos los genes. Este elemento específica el 
sitio de adherencia de la RNA polimerasa II al DNA 
y por tanto la exactitud en el inicio de la transcripción 
(capítulo 41). 

Un segundo elemento, el elemento de respuesta 
a hormonas (HRE, del inglés, hormone response 
element), se ha identificado en numerosos genes 
regulados por hormonas esteroides. Se localiza un 
poco más lejos en dirección 5 que el elemento pro- 


Elementos de respuesta 
a hormonas (HRE) 


A 


Figura 44-3. Requerimientos estructu- L 


motor y puede estar constituido de varios elementos 
discretos. Es probable que el elemento de respuesta 
a hormonas (HRE) module la frecuencia de inicio de 
la transcripción y dependa menos de la posición y la 
orientación; a este respecto, se parece a los elementos 
amplificadores de la transcripción que se encuentran 
en otros genes (capítulo 41). Generalmente, el HRE 
se localiza dentro de unos cuantos cientos de nucleótidos 
corriente arriba del sitio de inicio de la transcripción, 
pero su ubicación precisa varia de gen a gen. En algunos 
casos se ubica dentro de éste. Genes controlados por 
varias hormonas tienen un número correspondiente de 
HRE. Aunque las reacciones iniciales son diferentes, 
las hormonas peptidicas también ejercen sus efectos 
sobre la transcripción a través del HRE. Por ejemplo, 
muchas de las hormonas que usan cAMP como 
segundo mensajero afectan la transcripción. Una pro- 
teina especial, la proteína fijadora del elemento de 
respuesta a CAMP (CREB, del inglés, cAMP response 
elemental binding), es el factor que actúa trans (análogo 
al receptor de hormonas esteroides/tiroideas) en estos 
ejemplos. Se conocen las secuencias de consenso del 
DNA para varios HRE (cuadro 44-3). 

La identificación de un HRE requiere que éste se 
fije al complejo hormona-receptor con mayor avidez 
que lo hace el DNA circundante o el DNA de otra 
fuente. En los casos antes citados, esta fijación 
específica se ha demostrado, Además, el HRE debe 
conferir sensibilidad a la hormona. La secuencia regu- 
ladora putativa del DNA puede estar ligada a genes 
relatores para valorar este punto. Usualmente, estos 
“genes de fusión” contienen genes relatores que de 
ordinario no son influidos por la hormona y a menudo 
no se expresan normalmente en el tejido que se está 
probando. Por lo general, los genes relatores usados 
son globina, timidincinasa y la cloranfenicol acetil- 
transferasa bacteriana. El “gen de fusión” se trans- 
fiere a una célula blanco y si ahora la hormona regula 
la transcripción del gen relator funcionalmente se ha 
definido a un НКЕ. Los efectos de posición, orien- 
tación y sustitución de bases pueden definirse con 
exactitud usando esta técnica. La forma precisa en que 
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Cuadro 44-3. Secuencias de DNA de varios elementos sensibles a varias hormonas (HRE)* 


Hormonalefector _ HRE Secuencia de DNA 
Glucocorticoides GRE 
Progestinas PRE GGTACA NNN TGTTCT 
Mineralocorticoides MRE € 
Andrógenos ARE 
Estrógenos ERE AGGTCA ---TGCCT 
Hormona tiroidea TRE A =» 
Acido retinoico RARE AGGTCA N3,4,5 AGGTCA 
Vitamina D VDRE Э 
САМР СКЕ ТОАСОТСА 


* Las letras indican nucléotidos; м significa cualquiera de las cuatro que pueden utilizarse en esa posición. Las flechas que apuntan en 
direcciones opuestas ilustran palíndromos invertidos ligeramente imperfectos presentes en muchos HRE, en algunos casos éstos se 
designan como “sitios de fijación media” debido a que cada uno se une a un monómero del receptor. El GRE, PRE, MRE y ARE 
contienen la misma secuencia de DNA. Es posible que la especificidad la confiera la concentración intracelular del ligando o del receptor 
de hormona mediante secuencias de DNA colaterales no incluidas en el consenso o por otros elementos accesorios, Un segundo grupo de 
HRE incluye las correspondientes a hormonas tiroideas. estrógenos, ácido retinoico y vitamina D. Estos HRE son muy semejantes 
excepto por la orientación y el espacio entre mitades del palindromo. El espacio determina la especificidad de la hormona. VDRE (N = 
3), TRE (N = 4) y RARE (N = 5) se ligan a repeticiones directas más que a repeticiones inversas. Otro miembro de la superfamilia del 
receptor de esteroides, el receptor de retinoide X (RXR), forma heterodímeros con VDR, TR y RARE, éstos conforman los factores de 
actuación trans. El сАМР afecta la transcripción del gen mediante el CRE. 


la interacción del complejo hormona-receptor con el Muchas hormonas utilizan сАМР 

HRF afecta a la transcripción es en la actualidad un como segundo mensajero 

área de investigación activa. El inicio de la transcrip- 

ción es un sitio probable de control, pero también рү cAMP (AMPcíclico y ácido 3',S'-adenílico; figura 

podrían producirse efectos sobre el alargamiento y la 29_5) un nucleótido ubicuo derivado del ATP a 

terminación. Se proponen sitios de control más lejos través de la acción de la enzima adenilil ciclasa, 

en dirección 5' del sitio de inicio o en dirección 3 desempeña una función decisiva en la actividad de 

corriente abajo, dentro o más allá del gen. Finalmente, cierto número de hormonas. La concentración in- 

también pueden operar los mecanismos de control de tracelutar del cAMP se aumenta o disminuye por 

la acción trans (por ejemplo, de otro cromosoma). varias hormonas (cuadro 44-4), y este efecto varía de 
Pruebas recientes sugieren que, aunque elementos tejido a tejido. La adrenalina produce grandes incre- 

de respuesta a hormonas (HRE) simples transmiten mentos del cAMP en el músculo y cambios relati- 

una respuesta, en numerosos genes el proceso puede vamente pequeños en el hígado. Lo opuesto sucede 


sen mucho más complejo. Es probable que los HRE соле] glucagon. Los tejidos que responden a varias 
existan combinados con otros elementos (y proteinas 
fijadoras) para funcionar de manera óptima. Tales 
ensambles de elementos del DNA con actuación cis y Р x 
factores con actuación trans se denominan unidades Cuadro 44-4. Subclasificación de las hormonas 


de respuesta hormonal. del grupo П.А 


Hormonas que estimulan | Hormonas que inhiben 
a la adenilil ciclasa (Н.) | a la adenilil ciclasa (Hi) 


LAS HORMONAS DEL GRUPO II ACTH Acetilcolina 
(PEPTÍDICAS) TIENEN RECEPTORES ADH u-Adrenérgicos 
DE MEMBRANA Y USAN MENSAJEROS B-Adrenérgicos Angiotensina П 
INTRACELULARES Сз Somatostatina 
La mayor parte de estas hormonas son hidrosolubles, Bice ee 

no tienen proteinas transportadoras (y por tanto su hCG 

vida media plasmática es corta) e inician una respuesta LH 

al fijarse a un receptor localizado en la membrana LPH 

plasmática (cuadros 44-1 y 44-2). El mecanismo de MSH 

acción de este grupo de hormonas puede describirse PTH 


mejor en términos de sus mensajeros intracelulares. TSH 
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hormonas de este grupo lo hacen a través de recep- 
tores únicos que convergen sobre una molécula sen- 
cilla de adenilil ciclasa. El mejor ejemplo de esto es el 
adipocito, en el cual, la adrenalina, ACTH, TSH, gluca- 
gón, MSH y vasopresina (ADH) estimulan a la 
adenilil ciclasa e incrementan el cAMP. Las combi- 
naciones de concentraciones de eficacia máxima no 
son aditivas y los tratamientos que destruyen a un 
receptor no tienen efecto sobre la respuesta de la 
célula a otras hormonas. 


A. Sistema de la adenilil ciclasa 
Los componentes de este sistema en las células de los 
mamíferos se ilustran en la figura 444, La interacción 
de la hormona con su receptor resulta en la activación о 
inactivación de la adenilil ciclasa o algún otro efector 
molecular, Los receptores que se enlazan a efectores 
mediante la proteína intermedia enlazadora de GTP, 
descritos previamente, de manera clásica tienen siete 
dominios hidrofóbicos adscritos a la membrana. Esto 
se muestra en la figura 44-4. Al menos dos proteínas 
dependientes de GTP median la regulación de la 
adenilil ciclasa, y se designan G. (estimuladora) у G; 
(inhibidora), cada una de las cuales se compone de tres 
subunidades: alfa, beta y gamma. La adenilil ciclasa, 
que se localiza en la superficie interior de la membrana 
plasmática, cataliza la formación de cAMP desde la 
ATP en presencia de magnesio (figuras 44-4 y 35-13). 
Lo que originalmente se concibió como una pro- 
teína sencilla con dos dominios funcionales, en la 


actualidad se ve como un sistema de complejidad 
extraordinaria. En los últimos 20 años, cierto número 
de estudios ha establecido la unicidad bioquímica del 
receptor de la hormona, el complejo de la proteína 
reguladora GTP y la adenilil ciclasa, cuyo modelo 
reciente se ilustra en la figura 444. 

Diferentes hormonas peptídicas pueden estimular 
(e) o inhibir (i) la producción de cAMP (cuadro 444). 
Dos sistemas paralelos, uno estimulador (e) y otro 
inhibidor (i), convergen en una sola molécula 
catalítica (С). Cada uno consiste en un receptor, К. o 
R; y un complejo regulador, б.у Gi. Estos dos últimos 
son trimeros compuestos de subunidades alfa, beta y 
gamma. Debido a que la subunidad alfa de G. difiere 
de la de G;, las proteínas son designadas alfa, (45 kDa) 
y alfa; (41 kDa). Las subunidades beta y gamma son 
proteínas de 37 y 9 kDa, respectivamente. Las subuni- 
dades beta y gamma están siempre vinculadas (beta 
gamma) y parecen funcionar como heterodímero, La 
fijación de una hormona a R o R; conduce a una acti- 
vación de G mediada por un receptor lo cual acarrea 
la fijación, dependiente de Mg”, de GTP por alfa y la 
separación concomitante de beta gamma de alfa. 


СТР 
ay = aeGTP + By 
GTPasa 


La alfa. tiene actividad intrínseca de GTPasa у la 
forma activa, alfa.eGTP, se inactiva por hidrólisis del 


СА. 


С GDP 
No hormona: efector inactivo 


с 
Hormona enlazada (Н): efector activo 


Figura 44-4. Componentes del sistema efector receptor hormonal-proteina С. Los receptores que enlazan los efectores 
mediante proteínas G, de manera clásica tienen siete dominios de membrana pareados. En ausencia de hormona (izquierda) 
el complejo heterotrimérico de proteina G (о, B y y) está en forma de enlace inactivo de difosfato de guanosina (GDP) y es 
probable que no se relacione con el receptor. Este complejo se ancla a la membrana plasmática mediante grupos prenilados 
en las subunidades ру (líneas gruesas) y quizá mediante grupos miritolados en las subunidades о. Una vez que la hormona 
se enlaza al receptor se presume un cambio de la conformación del receptor y la activación del complejo de la proteína G. 
Esto resulta del recambio de GDP y del trifosfato de guanosina (GTP) sobre la subunidad «, después de lo cual se disocian 
ay By. La subunidad a se enlaza, y activa, al efector (E). E puede ser una adenilil ciclasa (а), un canal de K* (01, œo), fosfolipasa 
С B (оа), и otra molécula. La subunidad Ву también puede dirigir acciones sobre E. (Reproducida con autorización de Granner 
DK en: Principles and Practice of Endocrinology and Metabolism, 2a ed. Becker KL [editor]. Lippincott, 1995.) 
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GTP а GDP y se reconstruye el complejo trimérico G+. 
La toxina del célera, de la que se sabe es un activador 
irreversible de la ciclasa, causa la ribosilacion del 
ADP de alfa. y al hacerlo inactiva a la GTPasa; por 
tanto, alfa. se congela en la forma activa. La alfa; 
también tiene actividad de GTPasa; sin embargo, el 
GDP no se separa espontáneamente de alfa, GDP. La 
alfa; se reactiva por un intercambio de GTP por GDP. 
La toxina pertussis activa de manera irreversible a la 
adenilil ciclasa al facilitar la ribosilación del ADP de 
alfa; lo cual impide que esta subunidad alfa; sea acti- 
vada. No se ha definido la función exacta de las 
subunidades alfa y beta-gamma en la regulación de la 
adenilil ciclasa. La alfa. puede estimular directamente 
a la ciclasa, y en ciertos casos la beta-gamma aumenta 
esta acción. La inhibición de la ciclasa es más com- 
pleja. Los efectos inhibitorios directos de la alfa, sobre 
la ciclasa resultan difíciles de detectar. Aunque al- 
gunos tipos de beta-gamma pueden inhibir la ciclasa, 
una hipótesis más aceptada es que el complejo G; de 
beta-alfa, el cual es mucho más abundante que el de G., 
enlaza e inactiva alfa. 

Ahora se sabe que hay una gran familia de pro- 
teínas G y que son parte de una superfamilia de 
GTPasa. La familia de proteína G puede clasificarse 
de acuerdo a la homología de la secuencia en cuatro 
subfamilias, que se muestran en el cuadro 44—5. Hay 
más de 20 subundiades alfa. Se han identificado 


cinco moléculas solas de adenilil ciclasa. Diversas 
combinaciones de éstas proporcionan un número 
grande de complejos alfa-beta-gamma posibles. Las 
subunidades alfa y el complejo beta-gamma tienen 
acciones independientes de aquéllos, sobre la adenilil 
ciclasa. Algunos tipos de alfa; estimulan los canales 
de К' e inhiben los de Ca””, y algunas moléculas de la 
familia G, inactivan al grupo de enzimas de la fosfo- 
rilasa С. Los complejos beta-gamma se relacionan con 
la estimulación del canal de K* y activación de la 
fosfolipasa C. Las proteínas G están implicadas en 
muchos procesos biológicos importantes adicionales 
a la acción hormonal. Algunos de éstos se listan en el 
cuadro 44-5. 

La importancia de estos componentes ha sido 
subrayada por un “experimento de la naturaleza”, El 
seudohipopatiroidismo es un síndrome que se carac- 
teriza por hipocalcemia e hiperfosfatemia, distintivos 
bioquímicos del hipoparatiroidismo y por cierto 
número de defectos congénitos. Las personas afec- 
tadas no tienen trastornos en la función paratiroidea; 
en realidad, secretan cantidades abundantes de PTH 
biológicamente activa. Algunos muestran resistencia 
del órgano blanco con base en un defecto posreceptor. 
Tienen deficiencia parcial de la proteína G (tal vez 
sólo la subunidad alfa.) y por tanto la fijación no se 
acopla a la estimulación de la adenilil ciclasa. Otros 
al parecer generan cAMP en respuesta a la PTH, pero 


Cuadro 44-5. Clases y funciones mediadas de las proteínas G*t 


Clase o tipo Estímulos Efector | — Efecto 
Ge 
о, Glucagon, B-adrenérgicos |? Adenilil ciclasa Gluconeogénesis 
Lipólisis, glucogendlisis 
ааг Oloroso Т Adenilil ciclasa Olfato 
G ў 
an Acetilcolina + Adenilil ciclasa Disminución de la frecuencia 
вз Adrenérgicos аз 7 Canales de potasio cardiaca 
Colinérgicos М; ГА 
do Opioides, endorfinas 7 Canales de potasio Actividad eléctrica neuronal 
+ Canales de calcio б. 
Ligero Т Fosfodiesterasa cGMP | Visión 
Colinérgicos M; 
Adrenérgicos a; Т Fosfolipasa C-B; 7 Contracción muscular 
y 
an Adrenérgicos y 1 Fosfolipasa С-В, 7 Presión arterial 
б 
оз 7 Ф 2 


* Reproducido con autorización de Granner DK in: Principles and Practice of Endocrinology and Metabolism, 2nd ed., Becker KL (editor). 


Lippincott, 1995. 


* Las cuatro principales clases de proteínas G de mamiferos (G,, С, Gq у Gy2) se basan en la homología de la secuencia de proteínas. Se 
muestran los miembros representativos de cada una, junto con estimulos efectores y efecto biológico bien definido. Se han identificado 


más de 20 subunidades a. 
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no responden a la señal del cAMP. No sorprende la 
observación de que las personas con seudohipopara- 
tiroidismo a menudo muestran respuestas anómalas a 
otras hormonas, inclusive TSH, glucagón y agentes 
beta adrenégicos. 


B. Proteína cinasa 

En las células procariotas, el cAMP se une a una 
proteína específica, denominada proteína reguladora 
de catabolitos (CRP, del inglés, catabolite regulatory 
protein) la cual se une directamente con el DNA e 
influye en la expresión del gen. La analogía de este efecto 
con la acción descrita de las hormonas esteroides es 
aparente, En las células eucariotas, el CAMP se une 
a una proteína cinasa que es una molécula hetero- 
tetrámera compuesta de dos subunidades reguladoras 
(R) y dos subunidades catalíticas (C). La fijación del 
cAMP conduce a la reacción siguiente: 

4 CAMP + R2C2 = R2+ (4 САМР) + 2С 

El complejo КС: no tiene actividad enzimática, pero 
la fijación del cAMP рог К, separa a R de С, activando 
por consiguiente a esta última (figura 44-5). La 
subunidad C activa, cataliza la transferencia del fos- 


( АТР 


fato gamma de АТР (Mg””) а un residuo de serina о 
de treonina en una variedad de proteinas. Los sitios de 
fosforilación con sentido son -Arg-Arg-X-Ser- y -Lis- 
Arg-X-X-Ser-, donde X puede ser cualquier amino- 
ácido. 

Las actividades de la proteína cinasa fueron en un 
principio descritas como “dependientes de cAMP” o 
“independientes de cAMP”, El cuadro 44-5 muestra 
que esto se ha vuelto considerablemente más com- 
plejo, ya que ahora se reconoce que la fosforilación 
de la proteina es un mecanismo regulador importante. 
Están descritas más de 100 proteínas cinasas, pero 
todas son moléculas únicas y muestran considerable 
variabilidad con respecto a la composición de la 
subunidad, el peso molecular, la autofosforilación, 
la Km para el ATP y la especificidad de sustrato. 


C. Fosfoproteínas 

Se piensa que todos los efectos del сАМР en las 
células eucariotas son mediados por fosforilación y 
desfosforilación de proteínas. Es posible que el con- 
trol de cualquier efecto del cAMP, incluso procesos 
tan diversos como esteroidogénesis, secreción, trans- 
porte de iones, metabolismo de grasas y carbo- 
hidratos, inducción enzimática, regulación de genes, 
crecimiento y replicación celular, sea conferido por 
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Figura 44-5. Regulación hormonal de procesos celulares a través de proteina cinasas dependientes de cAMP. El cAMP (+) 
generado por acción de adenilil ciclasa (activado como se muestra en la figura 44-4) se une a la subunidad reguladora 
(R) de la proteína cinasa dependiente de cAMP. El resultado es la liberación y activación de la subunidad catalítica (C). 


(Cortesía de J Corbin.) 
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una cinasa proteínica específica, una fosfatasa 
especifica o por sustratos específicos para la fosfo- 
rilación. En algunos casos, se ha identificado a una 
fosfoproteina que se sabe es partícipe de una vía 
metabólica; sin embargo, para la mayor parte de los 
procesos citados antes, las fosfoproteinas que inter- 
vienen no se conocen. Estos sustratos pueden ayudar 
a definir un tejido blanco y ciertamente actúan en la 
definición de lo extenso de la respuesta dentro de una 
célula dada. Muchas proteínas pueden ser fosfo- 
riladas, inclusive caseína, histonas y protamina; tales 
fosforilaciones pueden ser epifenómenos, aunque son 
útiles para analizar la actividad de la proteína cinasa. 
Hasta hace poco, las únicas acciones definidas del 
cAMP eran las que ocurren fuera del núcleo, En la 
actualidad están descritos los efectos del сАМР sobre 
la transcripción de varios genes. Al parecer estos efectos 
son mediados por la proteína CREB descrita antes. 


D. Fosfodiesterasas 

Las acciones causadas por hormonas que incrementan 
al CAMP pueden concluirse de varias maneras que 
incluyen la hidrólisis del cAMP por las fosfodies- 
terasas. La presencia de estas enzimas hidrolíticas 
asegura un recambio rápido de la señal (CAMP) y por 
tanto la terminación rápida del proceso biológico una 
vez que se elimina el estímulo hormonal, Las cAMP. 
fosfodiesterasas existen en dos formas, con K baja 
y Kw alta, y ellas mismas están sujetas a regulación 
por las hormonas así como también por mensajeros 
intracelulares como el calcio, que probablemente actúa 
a través de la calmodulina. Los inhibidores de la 
fosfodiesterasa, más notablemente los derivados meti- 
lados de la xantina como la cafeína, incrementan el 
cAMP intracelular e imitan o prolongan las acciones 
de las hormonas. 


E. Fosfoproteína fosfatasa 

Otro medio de controlar la acción hormonal es la 
regulación de las reacciones de desfosforilación de 
proteínas. Las fosfoproteína fosfatasas por sí mismas 
están sujetas a regulación mediante reacciones de 
fosforilación-desfosforilación y por otros diversos 
mecanismos como son las interacciones proteína-pro- 
teína, De hecho, la especificidad de sustrato de las 
fosfoserina-fosfotreonina fosfatasas puede dictarse 
por distintas subunidades reguladoras, el enlace de las 
cuales se regula hormonalmente. La función mejor 
estudiada de la regulación mediante la desfosfo- 
rilación de proteínas es el metabolismo del glucógeno 
en el músculo. En este tejido, se conocen dos tipos de 
fosfoproteina fosfatasas. La tipo I de preferencia des- 
fosforila a la subunidad beta de la fosforilasa cinasa, en 
tanto que la tipo П desfosforila a la subunidad alfa. La 
fosfatasa tipo I está implicada en la regulación de 
la glucógeno sintasa, fosforilasa y fosforilasa cinasa. 


Esta fosfatasa se regula mediante fosforilación de 
ciertas de sus subunidades y estas reacciones se re- 
vierten por la acción de una de las fosfatasas del tipo 
П. Además, dos inhibidores de proteínas termoes- 
tables regulan la actividad de la fosfatasa tipo 1. El 
inhibidor-1 se fosforila y activa por proteína cinasas 
dependientes de cAMP, y el inhibidor-2, que puede 
ser una subunidad de fosfatasa inactiva, también se 
fosforila, posiblemente por la glucógeno sintasa ci- 
nasa-3, aunque la función de esta fosforilación permanece 
sin aclarar. 


F. CAMP extracelular 

Cierta cantidad de cAMP abandona las células y 
puede detectarse en los liquidos extracelulares. La 
acción del glucagón sobre el hígado y de la vasopresina 
o de la PTH sobre el riñón, se refleja por los valores 
altos de cAMP en plasma y orina, respectivamente; 
esto permite la preparación de pruebas de diagnóstico 
sobre la sensibilidad de los órganos blanco. El cAMP. 
extracelular tiene escasa actividad biológica en los 
mamíferos, si es que alguna, pero es un mensajero 
intercelular extremadamente importante con los eu- 
cariotes inferiores y en los procariotes. 


Una hormona usa cGMP 
como segundo mensajero 


El GMP cíclico se forma del GTP por la enzima 
guanilato ciclasa, que existe en forma soluble y unida 
a la membrana. Cada una de estas isoenzimas tiene 
propiedades cinéticas, fisicoquímicas y antigénicas 
únicas. Por algún tiempo se pensó que el cGMP era la 
contraparte funcional del cAMP. En la actualidad se 
considera que el cGMP tiene su propio lugar en la 
actividad de las hormonas. Las auriculopeptinas, fa- 
milia de péptidos producidos en los tejidos de las 
aurículas, causan natriuresis, diuresis, vasodilatación 
e inhiben la secreción de aldosterona. Estos péptidos 
(por ejemplo, el factor natriurético auricular) se unen 
y activan a la forma de la guanilatociclasa unida a la 
membrana. Esta acción causa un incremento del 
cGMP hasta de 50 veces su valor en algunos casos, 
que al parecer es el efector de esos síntomas. Otras 
pruebas ligan al cGMP con la vasodilatación. Una 
serie de compuestos incluyen al nitroprusiato, la nitro- 
glicerina, el nitrito de sodio y la azida sódica, causan 
relajación del músculo liso y son vasodilatadores po- 
tentes. Estos agentes incrementan el cGMP por acti- 
vación de la forma soluble de la guanilatociclasa y los 
inhibidores de la cGMP fosfodiesterasa amplifican y 
prolongan estas respuestas. El aumento de cGMP 
activa a la proteína cinasa dependiente de este mono- 
fosfato, la cual a su vez fosforila a cierto número de 
proteínas del músculo liso, inclusive a la cadena ligera 
de la miosina. Es probable que esta acción cause la 
relajación del músculo liso y vasodilatación. 
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Varias hormonas actúan a través 
de calcio o fosfatidilinosítidos 


El calcio ionizado es un regulador importante de 
diversos procesos celulares que incluyen la contrac- 
ción muscular, el acoplamiento de la estimulación con 
la secreción, la cascada de la coagulación sanguínea, la 
actividad enzimática y la excitabilidad de la mem- 
brana. Es también un mensajero intracelular de acción 
hormonal. 


A. Metabolismo del calcio 

La concentración del calcio (Са?') extracelular es 
aproximadamente de 5 mmol/L y su control es muy 
rígido (capítulo 47). La concentración intracelular de 
este ion libre es mucho más baja, 0.1 a 10 pmol/L y 
la concentración relacionada con los organelos in- 
tracelulares como mitocondrias y retículo endoplás- 
mico oscila de 1 a 20 pmol/L. A pesar de este elevado 
gradiente de concentración de 5000 a 10 000 veces y 
un gradiente eléctrico transmembrana favorable, el Ca” 
tiene restringida la entrada a la célula. Hay tres formas 
de cambiar la concentración citosólica del Ca”, Ciertas 
hormonas (clase П.С) incrementan la permeabilidad 
de la membrana al Ca” у por tanto aumentan su 
entrada a la célula. Es probable que entre en juego un 
mecanismo de intercambio Na"/Ca?* que tiene eleva- 
da capacidad pero escasa afinidad por el Ca?'. También 
hay una bomba Са?'/2Н' dependiente de ATPasa que 
expulsa al Ca?" en intercambio por H'. Este meca- 
nismo tiene elevada afinidad por el calcio pero capaci- 
dad baja y es probable que se ocupe del ajuste fino del 
Са?" citosólico. Finalmente, el Ca” puede inmovilizarse 
(o depositarse) de (o hacia) las reservas de las mito- 
condrias y el retículo endoplásmico. 

Dos observaciones condujeron al conocimiento 
actual de la forma en que el Ca” sirve como mensajero 
intracelular de la acción hormonal. La primera fue la 
posibilidad de cuantificar los cambios rápidos de la con- 
centración intracelular de Ca” implícitos en su papel 
como segundo mensajero intracelular. Esto se logró 
mediante varias técnicas que incluyen el uso de Quin 
2 o Fura 2, un quelante fluorescente del Ca”, Los 
cambios rápidos del Ca” intracelular en valores sub- 
micromolares pueden cuantificarse mediante estos 
compuestos. La segunda observación importante fue 
definir el objetivo intracelular de la acción del Са?" 
que liga a este ion con la acción hormonal. El descu- 
brimiento del regulador de la actividad de la fosfodi- 
esterasa dependiente de Ca”, proporcionó la base para 
comprender la manera en que el Ca?” y el cAMP 
interactúan dentro de las células. 


B. Calmodulina 
El término con el que se conoce ahora a la proteína 
reguladora dependiente del calcio es calmodulina, una 


proteína de 17 kDa homóloga a la proteína muscular 
troponina C en estructura y función. La calmodulina 
tiene cuatro sitios para fijación del Ca? y la ocupación 
total de estos sitios conduce a un cambio notable de 
la conformación, de modo que la mayor parte de la 
molécula asume una estructura de hélice alfa. Se 
presume que este cambio de conformación confiere a 
la calmodulina la propiedad para activar o inactivar 
enzimas. La interacción de Ca? con la calmodulina 
(con el cambio resultante de actividad de la última) es 
conceptualmente análoga a la fijación del cAMP a la 
proteina cinasa y la activación subsiguiente de esta 
molécula. Con frecuencia, la calmodulina es una de 
las numerosas subunidades de proteínas complejas y 
está involucrada en forma particular en la regulación 
de varias cinasas y enzimas de la generación y de- 
gradación de nucleótidos cíclicos. En el cuadro 44-6 
aparece una lista parcial de las enzimas reguladas 
directa o indirectamente por el Ca”, probablemente а 
través de la calmodulina, 

Además de sus efectos sobre las enzimas y el 
transporte de iones, el complejo Ca”/calmodulina 
regula la actividad de numerosos elementos estructu- 
rales en las células. Entre otros el complejo actina-miosina 
del músculo liso, que está bajo control beta adrenér- 
gico, y varios procesos mediados por microfilamentos 
en las células no contráctiles inclusive la movilidad 
de la propia célula, los cambios conformacionales, la 
la liberación de gránulos y la endocitosis. 


Calcio como mediador 
de la acción hormonal 


Una función para el calcio ionizado en la acción 
hormonal se sugiere por las observaciones de que el 
efecto de muchas hormonas está: 1) amortiguado en 


Cuadro 44-6. Enzimas reguladas 
por calcio/calmodulina 


e Adenilil ciclasa 

e Ca?'/Mg?-ATPasa 

+ Fosfolipasa Az 

* Fosfolipasa cinasa 

* Fosfoproteína fosfatasa 2B 

e Glicerol-3-fosfato deshidrogenasa 
* Glucógeno sintasa 

e Guanilil ciclasa 

e Miosina cinasa 

• NAD cinasa 

e Nucleótido ciclico-fosfodiesterasa 

* Piruvato carboxilasa 

© Piruvato cinasa 

• Piruvato deshidrogenasa 

• Proteína cinasa dependiente de Ca?* 
• Proteína cinasa dependientede Ca?*/fosfolípido 
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los medios sin Са?” o cuando el calcio intracelular se 
agota; 2) puede ser imitado por agentes que incremen- 
tan el Ca? citosólico, como el ionóforo de Ca” 
A23187, y 3) influye en el flujo del calcio celular. 
Estos procesos se han estudiado con cierto detalle en 
hipófisis, músculo liso, plaquetas y glándulas saliva- 
les, pero es probable que se conozca más acerca de la 
forma en que la vasopresina y las catecolaminas alfa 
adrenérgicas regulan el metabolismo de glucógeno en 
el hígado. Esto se muestra de manera esquemática en las 
figuras 20-6 y 20-7. 

La adición de agonista alfa, o de vasopresina a 
hepatocitos aislados conduce a un incremento tripli- 
cado del Са?' citosólico (de 0,2 a 0.6 jmol/L) en unos 
segundos, Este cambio precede e iguala al incremento 
en la actividad de la fosforilasa alfa y las concentra- 
ciones requeridas de hormonas para los dos procesos 
son comparables. Este efecto sobre el Ca?” se inhibe 
por los antagonistas alfa, y la eliminación de la hor- 
mona conduce a una declinación rápida del Ca” y de 
la fosforilasa alfa. Al parecer la fuente inicial del Ca? 
son los reservorios de los organelos intracelulares, que 
en principio son suficientes para los efectos iniciales 
de las hormonas. Es posible que se requiera una acción 
más prolongada para intensificar la entrada o inhibir 
la salida del Ca” a través de la bomba de calcio. La 
última puede depender del incremento concomitante 
del cAMP. 

La activación de la fosforilasa es consecuencia de 
la conversión de la fosforilasa beta a fosforilasa alfa, 
mediante la acción de la enzima fosforilasa beta cinasa. 
Esta enzima contiene calmodulina como su subunidad 
delta y su actividad aumenta cuando la concentración del 
Ca™ oscila de 0.1 a 1.0 pmol/L; valores a los cuales 
las hormonas incrementan el Са?“ en el hígado. El enlace 
en Ca” y la acción de la fosforilasa es definitivo. 

Varias enzimas metabólicas críticas se regulan 
por el Ca”, la fosforilación o por ambos, e incluyen entre 
otras, a la glucógeno sintasa, piruvatocinasa, piruva- 
tocarboxilasa, glicerol-3-fosfato deshidrogenasa y 
purivatodeshidrogenasa. No se sabe con certeza si la 
calmodulina interviene directamente o si las proteína 
cinasas dependientes de Ca”*-calmodulina o depen- 
dientes de Ca?'-fosfolípido, recién descubiertas, son 
las responsables. 


El metabolismo de fosfatidilinosítidos 
tiene una función en la acción hormonal 
que depende del calcio 


Alguna señal debe proporcionar la comunicación entre 
el receptor de la hormona sobre la membrana plas- 
mática y los reservorios intracelulares de Ca**. Esto lo 
llevan al cabo los productos del metabolismo de los 
fosfatidilinosítidos. Los receptores de superficie celular, 


como aquéllos para acetilcolina, hormona antidiu- 
rética y catecolaminas tipo alfa; son activadores 
potentes de fosfolipasa C cuando están ocupados por 
sus respectivos ligandos. La ocupación del receptor y 
la activación de fosfolipasa C se acoplan por medio de 
una proteina G única (figura 44-6). La fosfolipasa С 
cataliza la hidrólisis de 4,5-bisfosfato de fosfatidil- 
inositol a trifosfato de inositol y 1,2-diacilglicerol 
(figura 44-7). El diacilglicerol mismo es capaz de 
activar la proteína cinasa C, actividad que también 
depende de la presencia de ¡ones calcio libres. El 
trifosfato de inositol es un liberador eficaz de calcio 
desde sus sitios de almacenaje intracelular como 
retículo sarcoplásmico y mitocondrias. Así, la 
hidrólisis de 4,5-bisfosfato de fosfatidilinositol con- 
duce a la activación de proteína cinasa C y promueve 
un incremento del calcio iónico citoplásmico. Como 
se muestra en la figura 44-6, el complejo de proteína 
G activado también puede tener una acción directa 
sobre los canales de Ca”. 

Los agentes esteroidógenos que incluyen ACTH 
y CAMP en la corteza suprarrenal; angiotensina II, K*, 
serotonina, ACTH y cAMP, dibutirilo en la zona 
glomerulosa de las suprarrenales; LH en el ovario y 
LH y cAMP en las células de Leydig de los testículos, se 
han relacionado con el incremento en las concen- 
traciones de ácido fosfatídico, fosfatidilinositol y 
polifosfoinositidos en los tejidos blanco respectivos. 
Pueden citarse varios ejemplos. 

Los papeles que el calcio y los productos de 
degradación de los polifosfatidilinosítidos podrían de- 
sarrollar en la acción hormonal se presentan en la 
figura 44-6. En este esquema la proteína cinasa C 
activada puede fosforilar sustratos específicos, que 
luego alteran procesos fisiológicos. De igual modo, el 
complejo Ca*’-calmodulina (Cam) puede activar ci- 
nasas específicas. Más adelante, éstas modifican sus- 
tratos y así, alteran las respuestas fisiológicas. 


Algunas hormonas actúan mediante 
una cascada de proteína cinasa 


En ediciones anteriores de esta obra, varias hormonas 
se listaron como “mediador intracelular desconocido”. 
El descubrimiento de que el receptor EGF contiene 
una actividad específica de tirosina cinasa que se 
activa por el enlace del ligando, hizo al EGF un 
importante punto de partida. Los receptores de IGF-1 
e insulina también contienen actividad de tirosina 
cinasa intrínseca activada por ligando. Varios recep- 
tores, por lo genera,l aquéllos implicados en el enlace 
de ligandos que participan en el control del cre- 
cimiento, diferenciación y la respuesta inflamatoria 
tienen, ya sea actividad de tirosina cinasa intrínseca o 
están relacionados con proteínas que son tirosina ci- 
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Figura 44-6. Ciertas interacciones del receptor para hormonas activan a la fosfolipasa C. Al parecer interviene una proteina 
G especifica ¢ que también puede activar un conducto del calcio. La fosfolipasa C activa la generación de inositol trifosfato, que 
libera al Ca?” intracelular almacenado y al diacilglicerol (DAG), que a su vez activa a proteína cinasa C. En este esquema, la 
proteina cinasa C activada fosforila sustratos específicos que luego alteran procesos fisiológicos. De igual modo, el complejo 
Ca?*-calmodulina puede activar cinasas específicas, Estas acciones modifican los sustratos y se alteran las respuestas 
fisiológicas. (Cortesía de JH Exton.) 
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Figura 44-7. Fosfolipasa С separa PIP2 en diacil- 
glicerol y trifosfato de inositol. En general, Ri es un 
estearato y R2 un araquidonato. El IPs puede desfos- Ф 
forilarse (al 1,4-P2 del | inactivo) o fosforilarse (al ро- 1,4,5-Trifosfato de inositol 
tencialmente activo-1,3,4,5-P4). (IPs) 
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nasas. Otra caracteristica distintiva de esta clase de acción 
hormonal es que estas cinasas fosforilan de manera 
preferencial residuos de tirosina, y la fosforilación de 
tirosina es infrecuente (< 0.03% del total de la fosfo- 
rilación de aminoácidos) en mamíferos, 

Algunos receptores hormonales, como los de in- 
sulina, EGF y IGF-I tienen actividad de tirosina cinasa 
intrínseca. La activación de estas cinasas resulta en la 
fosforilación de sustratos proteínicos sobre residuos 
de tirosina. Esto produce una cascada de eventos que 
se describen en el capítulo 51 en el contexto de la 
acción de la insulina, En la figura 51-13 se muestra 
una descripción gráfica. 

La activación de la tirosina cinasa también puede 
iniciar la cascada de fosforilación y desfosforilación 
que implica la acción de otras proteína cinasas y las 
jones de contrabalance de las fosfatasas. Para iniciar 
esta cascada se emplean dos mecanismos. Algunas 
hormonas, como la hormona del crecimiento, prolac- 
tina, eritropoyetina y las citocinas, ini i 
por activación de la tirosina cinasa, pero esta actividad 
no es una parte integral del receptor hormonal. La 
interacción hormona-receptor activa tirosina cinasas 
proteinicas del citoplasma, como son las Tyk-2. 
JAK1, о JAK2. Estas cinasas fosforilan una o más 
proteínas citoplasmáticas, las cuales en seguida se 
relacionan con otras proteínas de anclaje mediante el 
enlace al dominio Sre de homología 2. Estos segmentos 
péptidos, de longitud aproximada de 100 aminoáci- 
dos, se conocen como dominios SH2. Una de tales 
interacciones resulta en la activación de una familia de 
proteina citosólica denominada señal de transducción 


y activadores de transcripción (STAT). La proteína 
STAT fosforilada se dimeriza y trasloca dentro del 
núcleo, enlaza a elementos especificos del DNA tales 
como el elemento de respuesta de interferón o el 
elemento de respuesta а y activa la transcripción. 
Esto se muestra en la figura 44-8, Otros eventos de 
anclaje de SH2 pueden dar lugar a la activación de PI 
3-cinasa, la vía de la MAP cinasa (al través de SHC o 
GRB2),0 la activación de la fosfolipasa С mediada por 
proteína G (PLCgamma) con la producción concomi- 
tante de diacilglicerol y la activación de la proteína 
cinasa C. Al parecer hay un potencial de entre- 
cruzamiento cuando diferentes hormonas activan 
estas diversas señales de transducción. 


RESUMEN 


s acciones celulares y subcelulares de las hormonas 
requieren la fijación de una hormona a su receptor 
específico. Los receptores tienen las características 
siguientes: muestran gran afinidad por la hormona, el 
enlace revierte con facilidad, son saturables y al- 
tamente específicos. Son responsables de dos funciones 
básicas: retienen la hormona y acoplan esta hormona 
enlazada a la transducción de la señal, 

Los receptores pueden ser un componente de la 
membrana plasmática, como en el caso de las hormo- 
nas peptídicas o estar localizados dentro de la célula, 
como en el caso de la familia esteroides/tiroides. En 
la última situación, el complejo hormona-receptor es la 
señal intracelular. En general, el complejo hormona- 


Ligando 


Figura 44-8. Inicio de la señal de transducción por receptores ligados a JAK cinasas. Los receptores que enlazan prolactina, 
hormona del crecimiento, interferones y citocinas carecen de tirosina cinasa endógena, Sobre el enlace del ligando, estos 
receptores dimerizan y se fosforila una proteina concomitante (JAK1, JAK2, o ТҮК). La JAKeP, una cinasa activa, fosforila el 
receptor sobre los residuos de tirosina. La proteina Stat se integra con el receptor fosforilado y en seguida ambos se fosforilan 
por la JAKeP. STAT+P dimeriza, se trasloca al núcleo, enlaza elementos específicos del DNA y regula la transcripción. Los 
residuos de fosfotirosina del receptor también se enlazan a varios dominios SH2 que contienen proteinas. Esto resulta en 
activación ya sea de la via de la MAP cinasa (al través de SHC о GRB2), PLCgamma o Pl-3 cinasa 
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receptor se une a regiones específicas del DNA, lla- 
madas elementos de respuesta a hormona o НКЕ. 
Cada efecto hormonal, que comprende la regulación 
de la transcripción de genes específicos, es mediado 
por un HRE específico. La interacción de las hor- 
monas peptídicas con sus receptores produce una 
variedad de efectos además de la regulación de la 


expresión de determinados genes. Estos efectos in- 
cluyen la regulación de la actividad iónica y de los 
conductos de la acción de proteínas intracelulares y 
de la secreción de varias moléculas. Son mediados por 
segundos mensajeros (siendo la hormona el primer 
mensajero) como AMP cíclico, GMP cíclico, Са?', varios 
fosfatidilinositidos y cascadas de proteína cinasa. M 
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Hormonas de hipófisis e hipotálamo 


Daryl K. Granner, MD 


INTRODUCCIÓN 


La hipófisis anterior, bajo el control de las hormonas 
hipotalámicas, secreta diversas hormonas (las hor- 
monas tróficas) que regulan el crecimiento y la función 
de otras glándulas endocrinas o influyen en las reac- 
ciones metabólicas de otros tejidos blanco. La hipófisis 
posterior produce hormonas que regulan el equilibrio 
de agua y el flujo de leche de las glándulas mamarias 
durante la lactancia. 


IMPORTANCIA BIOMÉDICA 


La pérdida de la función de la hipófisis anterior (pan- 
hipopituitarismo) conduce a atrofia de la tiroides, la 
corteza suprarrenal y las gónadas. Los efectos secun- 
darios causados por la ausencia de las hormonas se- 
cretadas por estas glándulas blanco, afectan a la mayor 
parte de los órganos y tejidos del organismo y a 
muchos procesos generales como el metabolismo de 
proteínas, lípidos, carbohidratos, líquidos y electróli- 
tos. La pérdida de la función de la hipófisis posterior 
causa diabetes insípida por incapacidad para concen- 
trar la orina. 


LAS HORMONAS HIPOTALÁMICAS 
REGULAN LA HIPOFISIS ANTERIOR 


La liberación (y en algunos casos la producción) de 


cada una de las hormonas hipofisarias enumeradas en _ 


el cuadro 45-1 está bajo el control tónico de una 
hormona hipotalámica por lo menos. Las hormonas 
hipotalámicas se liberan desde las terminaciones de 
fibras nerviosas hipotalámicas localizadas alrededor 
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SIGLAS UTILIZADAS EN ESTE CAPÍTULO 


Hormona adrenocorticotrópica 

Hormona antidiurética 

Gonadotropina coriónica 

Péptido del lóbulo intermedio análogo a la 
corticotropina 

Hormona liberadora de corticotropina 
Somatomamotropina coriónica; lactógeno 
placentario 

Hormona estimulante de los folículos 

Péptido ligado a GnRH 

Hormona del crecimiento 

Hormona liberadora de la hormona del creci- 
miento 

Hormona inhibidora de la liberación de la hor- 
mona de crecimiento; somatostatina 
Hormona liberadora de gonadotropina 
Factores de crecimiento | y ll semejantes a la 
insulina 

Hormona luteinizante 

Lipotropina 

Actividad estimulante de multiplicación 
Hormona estimulante de los melanocitos 
Factor de crecimiento nervioso 

Familia peptídica de pro-opiomelanocortina 
Hormona inhibidora de la liberación de prolac- 
tina 

Prolactina 

Hormona inhibidora de la liberación de soma- 
totropina 

Triyodotironina 

Tiroxina; tetrayodotironina 

Hormona liberadora de tirotropina 

Hormona estimulante de la tiroides 
Polipéptido intestinal vasoactivo 
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Cuadro 45-1. Las hormonas hipotalámicas-hipofisarias-glándula blanco forman circuitos 
de retroalimentación integrados * 


| Hormona hipofisaria | Hormona afectada 


Hormona hipotalámica Siglas afectada de la glándula blanco 
Hormona liberadora de corticotropina CRH ACTH (LPH, MSH, | Hidrocortisona 
endorfinas) 
Hormona liberadora de tirotropina TRH TSH (PRL) Tay Ta 
Hormona liberadora de gonadotropina GnRH (LHRH, FSHRH) | LH, FSH Andrógenos, estró- 
genos, progestinas 
Hormona liberadora de la hormona de crecimiento | GHRH o GRH GH IGF-1; otras (?) 


Hormona inhibidora de la liberación de la hor- 
mona de crecimiento; somatostatina; hormona 
inhibidora de la liberación de somatotropina 


GHRIH o SRIH GH (TSH, FSH, ACTH) | IGF-1; Тз y Та; otras 
e 


Hormona inhibidora de la liberación de prolac- 
tina; dopamina y GAP 


PRIH o PIH PRL Neurohormonas (?) 


* Las características generales de cada sistema mayor de retroalimentación puede deducirse por sustitución de la hormona correspondiente 
hipotalámica, hipofisaria o de la glándula blanco en el sitio de la figura 44-1. 
* La hormona hipotalámica tiene un efecto secundario o menor sobre las hormonas dentro de los paréntesis. 


de los capilares del sistema hipotálamo-hipófisis en el 
tallo hipofisario y alcanzan al lóbulo anterior a través 
del sistema portal especial que conecta al hipotálamo 
y al lóbulo anterior. En el cuadro 45-2 se ilustra la 
estructura de varias hormonas hipotalámicas. 

Las hormonas hipotalámicas se liberan de manera 
intermitente y las células blanco aisladas de la 
hipófisis anterior responden mejor a la administración 
intermitente de estas hormonas que a una exposición 
continua. La liberación de LH y FSH se controla por 


Cuadro 45-2. Estructuras de las 


la concentración de una hormona liberadora, la 
GnRH; ésta a su vez se regula en función de las con- 
centraciones circulantes de hormonas gonadales que 
alcanzan al hipotálamo. Circuitos de retroalimen- 
tación semejantes existen para todos los sistemas 
hipotálamo-hipófisis-glándula blanco (cuadro 45-1). 

La liberación de ACTH se controla primaria- 
mente por la CRH, pero pueden intervenir varias otras 
hormonas que incluyen ADH, catecolaminas, VIP y 
angiotensina II. La liberación de CRH es influida por 


hormonas liberadoras hipotalámicas 


а Ногтопа Estructura 

TRH (pito)Glu-His-Pro-NH 

| 

$ 8 
Somatostatina Ala-Gli-Cis-Lis-Asn-Fen-Fen-Tri-Lis-Tre-Fen-Tre-Ser-Cis-NH) 
GnRH п (piro)Glu-His-Tre-Ser-Tir-Gli-Leu-Arg-Pro-Gli-NH> 1] 
но 

PRIH mo) CH2CH2NHa; Péptido relacionado a GnRH (GAP) 
CRH ovina Ser-Gln-Glu-Pro-Pro-I le-Ser-Leu-Asp-Leu-Tre-Fen-H is-Leu- 

Leu-Arg-Glu-Val-Leu-Glu-Met-Tre-Lis-Ala-Asp-Gln-Leu-Ala- 

Gln-Gin-Ala-His-Ser-Asn-Arg-Lis-Leu-Leu-Asp-Ile-Ala-NH) 
GHRH humana Tir-Ala-Asp-Ala-Ile-Pen-Tre-Asn-Ser-Tir-Arg-Lis-Val-Leu- 


Gli-Gln-Leu-Ser-Ala-Arg-Lis-Leu-Leu-Gln-Asp-Ile-Met-Ser- 
Arg-Gin-GIn-Gli-Glu-Ser-Asn-GIn-Glu-Arg-Gli-Ala-Arg-Ala- 
Arg-Leu-NH> 
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el cortisol, una hormona glucocorticoide secretada por 
las glándulas suprarrenales. La liberación de la TSH se 
modifica de manera primaria por la TRH, la cual a su 
vez está regulada por las hormonas tiroideas T; y Ta; 
pero la liberación de la TSH también se inhibe por la 
somatostatina. La liberación y producción de la hor- 
mona del crecimiento están bajo control tónico de 
hormonas hipotalámicas tanto estimulantes como in- 
hibidoras. Además, en la regulación de la GH interviene 
un circuito de retroacción periférica. La IGF-I (soma- 
tomedina C), que media algunos de los efectos de la 
GH, estimula la liberación de la somatostatina 
(GHRIH) mientras que inhibe la liberación de GHRH. 
La regulación de la síntesis y secreción de PRL está 
fundamentalmente bajo inhibición tónica por agentes 
hipotalámicos. Es un caso único debido al enlace 
combinado, neural (estimulación del pezón) y neuro- 
transmisor/neurohormona. La dopamina (cuadro 45-1) 
inhibe la síntesis (al reprimir la transcripción del gen 
PRL) y la liberación de PRL, pero existen pruebas de 
que no controla la inhibición global del PRL. Recien- 
temente se descubre un neuropéptido de 56 aminoácidos 
que tiene actividades de GnRH y PRIH, de modo que 
se le nombra péptido ligado a GnRH (GAP). ЕІ GAP es 
un inhibidor potente de la liberación de PRL y puede 
ser el evasivo péptido PRIH. El GAP puede explicar 
el curioso vínculo entre la GnRH y la secreción de PRL 
que es particularmente obvio en algunas especies. 

Muchas de las hormonas hipotalámicas, en par- 
ticular TRH, CRH y somatostatina se han descubierto 
en otras porciones del sistema nervioso y en diversos 
tejidos periféricos. 

Aunque originalmente se pensó que el сАМР 
mediaba la acción de las hormonas liberadoras sobre 
la adenohipófisis, estudios recientes con GnRH y 
TRH sugieren la intervención de un mecanismo de 
calcio y fosfatidilinositol, semejante al descrito antes. 
Se ha teorizado si las hormonas liberadoras modifican 
también la síntesis de la hormona hipofisaria corres- 
pondiente, pero recientemente se demuestra que la 
GHRH estimula la velocidad de transcripción del gen 
para GH y que la TRH tiene un efecto sobre el gen de 
la prolactina. 


LA HIPÓFISIS ANTERIOR PRODUCE 
UN GRAN NUMERO DE HORMONAS 
QUE ESTIMULAN DIVERSOS 
PROCESOS FISIOLOGICOS 


Tradicionalmente, estas hormonas se describen de 
manera individual, pero estudios recientes que se 
ocupan del mecanismo de síntesis y de los mediadores 
intracelulares de la acción (cuadro 44-1) permiten 


clasificar a estas hormonas en tres categorías: 1) el 
grupo hormona del crecimiento prolactina-soma- 
tomamotropina coriónica, 2) el grupo de hormonas 
glucoproteínicas y 3) la familia de péptidos de pro- 
opiomelanocortina. 


Hormona del crecimiento, prolactina 
y somatomamotropina coriónica son 
un grupo de hormonas 


Hormona del crecimiento (GH), prolactina (PRL) y 
somatomamotropina coriónica son una familia de 
hormonas proteínicas que tienen una homología con- 
siderable en sus secuencias, GH, CS y PRL oscilan en 
tamaño desde 190 a 199 aminoácidos en especies 
diferentes. Todas tienen un solo residuo de triptófano 
(locus 85 en GH y CS; locus 91 en PRL) y todas tienen 
dos enlaces disulfuro homólogos. En los humanos, la 
homología de aminoácidos entre hGH y hCS es de 
85%, en tanto que entre hGH y hPRL, es de 35 por ciento. 
En vista de esta homología, no sorprende que compartan 
determinantes antigénicos comunes y que tengan ac- 
tividad promotora de crecimiento y lactógena. Las 
hormonas se producen de una manera específica en 
un tejido; GH y PRL lo son en la hipófisis anterior y 
la CS en las células del sincitiotrofoblasto de la placenta. 
Al parecer cada una está bajo regulación diferente 
(cuadro 45-1). 

Con base en estas notables semejanzas, hace varios 
años se postuló que estas hormonas pueden proceder 
de la duplicación de un gen ancestral. La tecnología del 
DNA recombinante revela que hay genes múltiples 
para GH y CS en los primates y el ser humano; que el 
gen único para PRL, aunque codifica una proteína muy 
semejante, es cinco veces más grande que los de GH 
y CS; que la hCS es una variante de hGH y que el grupo 
GH-CS en humanos, se localiza en su cromosoma 17, 
en tanto que PRL se encontró en el cromosoma 6. Hay 
divergencias evolutivas notables en estos genes. Los 
tejidos de rata y los de bovinos tienen una sola copia 
de GH y de PRL por cada genoma haploide y el ser 
humano tiene un solo gen para PRL. Los humanos 
poseen un gen funcional para GH (GH-N) y una 
variante (GH-V), dos genes CS que se expresa (CS-A 
y CS-B) y un gen CS que no lo hace (CS-L), Varias 
especies de simios cuentan con por lo menos cuatro 
genes de la familia GH-CS. La secuencia que codifica 
a todos estos genes está organizada en cinco exones 
interrumpidos por cuatro intrones (figura 45-1). Los 
genes tienen gran homología en las regiones que 
flanquean a5’ y en las áreas que codifican la secuencia 
(en las últimas una homología aproximada de 93%) y 
divergen en las regiones que flanquean a 3”. Las 
uniones de empalme se conservan al máximo, aunque 
los intrones en el gen de la PRL son mucho más largos. 
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Figura 45-1. Representación esquemática, dibujada a escala de la estructura del gen de la hormona humana del crecimiento. 
El gen tiene una longitud aproximada de 45 kb y consiste de 5 exones y 4 intrones. Las diagonales representan regiones no 
codificadas en los exones 1 y 5. La flecha indica la dirección de la transcripción 


La familia del gen GH-CS humano se localiza en 
un grupo de enlace en la región q22 a 24 del brazo 
largo del cromosoma 17. La figura 45-2 indica las 
posiciones relativas de cada uno de estos genes en una 
orientación 5' a 3”. Todos 105 genes son transcritos en 
la dirección 5' a 3' y el gen GH-N está separado de 
CS-B aproximadamente por 45 kb, 

La secuencia codificadora de GH-N coincide con 
la secuencia de aminoácidos de la GH circulante y el 
gen es sensible a la DNasa I, lo cual significa que su 
ubicación es en una región de la “cromatina activa”. 
El gen GH-V si llegara a expresarse, codificaría para 
una proteína con diferencias en 13 aminoácidos. Este 
gen es resistente a DNasa 1, y por tanto puede ser 
inactivo. El gen GH-V está presente en pacientes que 
carecen del gen GH-N (deficiencia hereditaria de 
ОН), pero puesto que estas personas tienen deficien- 
cia completa de GH, el gen GH-V es silencioso o 
produce una molécula inactiva de GH. Lo más proba- 
ble es lo primero, ya que estos individuos forman 
anticuerpos en respuesta a la GH exógena, una indi- 
cación de que esta molécula no ha sido identificada 
previamente por el sistema inmunitario. 

Los genes CS-A y CS-B se expresan en la pla- 
centa; el CS-L es silencioso. 


Hormona del crecimiento (GH) 


A. Síntesis y estructura 

La hormona del crecimiento se sintetiza en los soma- 
totropos, una subclase de células acidófilas de la 
hipófisis que son las más abundantes en la glándula. 
La concentración de GH en la hipófisis es de 5 а 15 mg/g, 


hGH-N hCS-L hCS-A hGH-V hCS-B 
== Е7 aa 


Figura 45-2. Ubicación y orientación de la familia de genes 
GH-CS humanos en el cromosoma 17. Las posiciones rela- 
tivas de los genes hGH y hCS se muestran en una orientación 
5' a 3’, Las flechas indican la dirección de la transcripción. 


que es mucho mayor a las cantidades microgramo por 
gramo de otras hormonas hipofisarias. La hormona 
del crecimiento es un polipéptido de cadena única, con 
masa molecular de aproximadamente 22 kDa en todas 
las especies de mamíferos. En la figura 45-3 se mues- 
tra la estructura general de 191 aminoácidos de esta 
molécula de hormona humana. Aunque el grado de 
homología de la secuencia es elevado entre las hor- 
monas del crecimiento de varios mamíferos, sólo la 
humana o de otros primates superiores es activa en el 
ser humano, En la actualidad se dispone de GH hu- 
mana preparada por técnicas del DNA recombinante 
para uso terapéutico. 


B. El receptor GH 

Este receptor es un miembro de la superfamilia del 
receptor de citocina-hematopoyetina. El receptor GH 
es una proteína con masa molecular de 70 kDa con un 
solo dominio de membrana pareado. El concepto actual 
es que el enlace de GH causa la dimerización de los 
dos receptores GH. Esto produce la activación de una 
tirosina cinasa JAK2 concomitante con el receptor y 
la fosforilación del receptor y JAK2 sobre residuos de 
tirosilo, Estos eventos dan lugar a la activación de di- 
versas vías de señalización (figura 45-4), que incluyen: 
1) fosforilación de proteína Stat y transcripción 
génica; 2) la activación de la vía de la MAP cinasa 
concomitante con SHC/Grb2; 3) la fosforilación de 
IRS con activación de РІЗ cinasa, y 4) la activación 
de PLC con producción de diacilglicerol y activación de 
la proteína cinasa C. La vía de la JAK cinasa es única 
para esta clase de receptores, ya que las otras vías se 
activan por otros receptores hormonales diferentes. 
Por tanto, hay la posibilidad de comunicación cruzada 
entre hormonas al nivel de las respuestas biológicas. 


C. Acciones fisiológicas y bioquímicas 

La GH es esencial para el crecimiento posnatal y para 
el metabolismo normal de carbohiratos, lípidos, ni- 
trógeno y minerales. Los efectos relacionados con el 
crecimiento son mediados primariamente por IGF-I, 
miembro de la familia de genes semejantes al de la 
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Hormona del crecimiento humana 


Prolactina ovina 


Figura 45-3. Se comparan las estructuras de hormona del crecimiento humano (izquierda) y prolactina ovina (derecha). La 
primera tiene puentes disulfuro entre 53 a 165 y 182 а 189. La prolactina tiene puentes disulfuro entre los residuos 4 a 11, 58 


a 73 y 190 a 198 


insulina. Éste originalmente se conocía como “factor 
de sulfatación” debido a su propiedad de acrecentar 
la incorporación de sulfato al cartílago, Más adelante 
pasó a ser conocido como somatomedina С. Estructu- 
ralmente es semejante a la proinsulina (capítulo 51 y 
figura 51-5). Otro péptido estrechamente relacionado 
у que se encuentra en el plasma humano, el IGF-II, 
tiene actividad semejante o idéntica a la que en las 


ratas a menudo se le conoce como actividad estimu- 
lante de la multiplicación (MSA). El IGF-I y el IGF-II 
se unen a receptores de membranas; no obstante, 
pueden diferenciarse a través de radioinmunoanálisis 
especifico. El IGF-I tiene 70 aminácidos y el IGF-II 
tiene 67. Las concentraciones plasmáticas del IGF- 
II son dos veces las del IGF-I, pero es el IGF-I el que 
tiene correlación más directa con los efectos de la GH. 


Figura 45-4. Vías de transducción de señal activadas por la interacción de la hormona del crecimiento (GH) con su receptor 
(GHR). Tal como se describe en el texto, la acción de la GH puede implicar cuatro vias diferentes, cada una de las cuales se 
muestra en la figura. La activación de JAX2 con la activación subsecuente de Stat 1 y 3, produce el enlace de estos factores 
de transcripción a genes específicos, en este caso c-fos y Spi 2.1. Las otras vias pueden utilizarse por diferentes hormonas. 


(Cortesia de С Carter-Su ) 


614 • Bioquímica de Harper 


(Capitulo 45) 


Cuadro 45-3. Relaciones de GH, IGF-I e IGF-II 
en el enanismo 


Concentraci nes Respuesta 
plasmáticas a la estimu- 
lación con 


GH IGF-I IGF-I| GH 


| | 
Enanos йейсіеп- Baja | Вајо Bajo a| 51 


tes en GH | normal 
Pigmeos Normal | Bajo | Normal No o 
Enanos tipo (Ака | Bajo | Bajo No 
Laron | 


Los sujetos que no tienen suficiente IGF-I pero tienen 
IGF-II (enanos y pigmeos deficientes en GH, cuadro 
45-3) no crecen normalmente. 


1. Síntesis de proteínas: La GH incrementa el trans- 
porte de aminoácidos hacia el interior de las células 
musculares y también la síntesis de proteínas por 
un mecanismo separado del efecto del transporte. 
Los animales tratados con GH muestran un equilibrio 
positivo de nitrógeno, lo cual refleja un incremento 
generalizado en la síntesis de proteínas y una dis- 
minución en los valores plasmáticos y urinarios de 
aminoácidos y urea. Esto se acompaña de aumento 
en la síntesis de RNA y DNA en algunos tejidos. 
A este respecto, las acciones de la GH son seme- 
jantes a algunas de las acciones de la insulina. 

2. Metabolismo de carbohidratos: Por lo general, la 
GH antagoniza los efectos de la insulina. La hiper- 
glucemia después de la administración de hormona 
del crecimiento es el resultado combinado de dis- 
minución en la utilización periférica de la glucosa 
y de incremento en su producción hepática por la 
vía de la gluconeogénesis. En el hígado, la GH 
incrementa el glucógeno, probablemente por acti- 
vación de la gluconeogénesis a partir de aminoáci- 
dos. El trastorno de la glucólisis puede producirse 
en varias etapas y la movilización de los ácidos 
grasos desde las reservas de triacilglicerol puede 
contribuir también a la inhibición de Ja glucólisis 
en el músculo. La administración prolongada de 
GH puede producir diabetes sacarina. 

3. Metabolismo de lípidos: La GH favorece la lil 
ración de ácidos grasos libres y glicerol del t 
adiposo, incrementa los ácidos grasos libres circu- 
lantes y aumenta la oxidación de éstos en el hepa- 
tocito. Bajo condiciones de deficiencia de insulina 
(por ejemplo, la diabetes) puede haber incremento 
de la cetogénesis. Es probable que estos efectos y 
los del metabolismo de carbohidratos no sean me- 
diados por IGF-I. 


4. Metabolismo de minerales: La GH, o más proba- 
blemente el IGF-I, promueven un equilibrio posi- 
tivo de calcio, magnesio y fosfato y causan la 
retención de Na’, К” y СГ. El primer efecto proba- 
blemente se relaciona a la acción de la GH en el 
hueso, donde promueve el crecimiento de los 
huesos largos en las placas epifisarias de los niños 
en crecimiento y el crecimiento aposicional o acral en 
los adultos. Además, en los niños la GH incrementa 
también la formación de cartílago. 

5. Efectos análogos a la prolactina: La GH se une a los 
receptores del lactógeno y por tanto, tiene muchas 
de las propiedades de la prolactina, como estimu- 
lación de las glándulas mamarias y lactogénesis. 


D. Fisiopatología 

Las cantidades insuficientes de GH, ya sea por pan- 
hipopituitarismo o por deficiencia aislada de GH, son 
más graves en la infancia debido a que afectan el 
crecimiento del niño. Los demás efectos metabólicos 
ocasionan menos problemas. Varios tipos de enanismo 
ayudan a ilustrar la importancia de las diversas etapas 
en la acción de la GH (cuadro 45-3). Los pacientes 
enanos con deficiencia de GH responden normal- 
mente a la GH exógena. Se han descrito dos tipos de 
resistencia de los órganos blanco. Los enanos tipo 
Laron tienen cantidades excesivas de GH-N, pero 
carecen de receptores hepáticos para GH. Los pigmeos 
tienen aparentemente un defecto posreceptor de la GH 
y es posible que se circunscriba a la acción que ejerce 
GH a través del IGF-I. 

El exceso de hormona del crecimiento, provo- 
cado, por lo general, por un tumor acidófilo, causa el 
gigantismo si ocurre antes del cierre de las placas 
epifisarias, puesto que se produce un crecimiento acele- 
rado de los huesos largos. La acromegalia es la con- 
secuencia de la liberación excesiva de GH que comienza 
después del cierre epifisario y del cese del crecimiento 
de los huesos largos. El crecimiento óseo acral produce 
los cambios faciales característicos (mandíbula 
prominente, nariz ensanchada) y el crecimiento exa- 
gerado de manos, pies y cráneo. Otros efectos incluyen 
vísceras crecidas, engrosamiento de la piel y diversos 
problemas metabólicos, inclusive diabetes sacarina. 

Cerca de 40% de las personas con acromegalia 
tienen enfermedad ligada a la proteína G. Tales per- 
sonas tienen una o más mutaciones en la subunidad 
alfa, que suprime la actividad intrínseca de la GTPasa 
en la proteína (capítulo 44). Una mutación en la posición 
de la arginina 201 afecta el sitio que se ribosila con 
ADP por la toxina del cólera. Toda vez que alfa, con dicha 
mutación tiene una constitución activa, hay sobrepro- 
ducción de cAMP que da lugar a la producción y 
liberación excesivas de GH y a un crecimiento y repli- 
cación irrestrictos de las células somatotrópicas. En 
este sentido, alfa. es un oncogen. 
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El conocimiento de la regulación de GH permite 
comprender las pruebas clínicas uti 
firmar estos diagnósticos. Los individuos con defi- 
ciencia de GH no incrementan sus concentraciones de 
la hormona en respuesta a hipoglucemia inducida o a la 
administración de arginina o levodopa. Las personas 
con exceso de GH por un tumor (gigantismo o 
acromegalia) no reprimen sus concentraciones de GH 
en respuesta a la administración de glucosa, 


Prolactina (PRL; hormona lactógena, 
mamotropina, hormona luteotrópica) 


A. Síntesis y estructura 

La PRL es una hormona proteínica con masa molecular 
aproximada de 23 kDa; su estructura general se com- 
para a la de la GH en la figura 45-3. Se secreta por los 
lactotropos, que son células acidófilas de la hipófisis 
anterior. El número y tamaño de estas células aumentan 
de manera impresionante durante el embarazo. Las 
semejanzas en la estructura y función entre PRL, GH 
y CS se señaló. 


B. El receptor de prolactina 

Este es semejante en tamaño al receptor de GH. También 
tiene un solo dominio membranal pareado y se mani- 
fiesta a través de vías similares a las que se muestran 
en la figura 454. 


C. Acciones fisiológicas y bioquímicas 
La PRL interviene en el inicio y conservación de la 
lactación en los mamíferos. Las concentraciones fi- 
siológicas actúan sólo sobre el tejido mamario sensi- 
bilizado por las hormonas sexuales femeninas, pero 
las concentraciones excesivas pueden desencadenar el 
desarrollo mamario en las hembras ovariectomizadas 
о en los machos. En los roedores, la PRL es capaz de 
mantener al cuerpo lúteo, por ello se denomina hor- 
mona luteotrópica. Moléculas relacionadas parecen ser 
causantes de la adaptación de los peces de agua salada 
al agua dulce, de la muda de los reptiles y de la pro- 
ducción de leche en el buche de las aves. Se desconoce 
al mediador intracelular de la acción de la PRL. 


D. Fisiopatología 

Los tumores de células secretoras de prolactina causan 
amenorrea (cese de la menstruación) y galactorrea 
(descarga o escurrimiento mamario) en las mujeres. 
El exceso de PRL se vincula con ginecomastia (hiper- 
trofia mamaria) e impotencia en los varones. 


Somatomamotropina coriónica 
(CS; lactógeno placentario) 


El último miembro de la familia GH-PRL-CS по tiene 
función definida en los humanos. En los bioanálisis, 


la CS tiene actividad lactogénica, luteotrópica y efectos 
metabólicos que son cualitativamente similares a los 
de la hormona del crecimiento e incluyen la inhibición de 
la captación de glucosa, la estimulación de la libe- 
ración de ácidos grasos libres y glicerol, el aumento 
en la retención de nitrógeno y calcio (a pesar del 
incremento en la excreción urinaria de calcio) y la 
reducción de la excreción urinaria de fósforo y potasio. 


Las hormonas glucoproteínicas 
son otro grupo 


El grupo de hormonas proteínicas más complejo des- 
cubierto hasta ahora es el de glucoproteínas hipofisa- 
rias y placentarias: hormona estimulante del 
tiroides (TSH), hormona luteinizante (LH), hor- 
mona estimulante de los folículos (FSH) y gonadotro- 
pina coriónica (CG). Estas hormonas afectan a diversos 
procesos biológicos y además tienen notables seme- 
Janzas estructurales. Esta clase de hormonas se encuentra 
en todos los mamíferos. Estas moléculas, igual que 
otras hormonas peptídicas y proteínicas, interactúan 
con receptores celulares de superficie y activan la 
adenilil ciclasa; por tanto, utilizan сАМР como su 
mensajero intracelular. 

Cada una de estas hormonas está constituida por 
dos subunidades, alfa y beta, unida por enlaces no 
covalentes. Las subunidades alfa son idénticas para 
todas ellas dentro de la misma especie y existe con- 
siderable homología entre las especies. La actividad 
biológica específica está determinada por la subuni- 
dad beta, la cual es además altamente conservada entre 
hormonas, pero en menor extensión que lo observado 
en la subunidad alfa. La subunidad beta no es activa 
por sí misma y el reconocimiento del receptor compren- 
de la interacción de regiones de ambas subunidades. 
Moléculas híbridas de interhormonas e interespecies 
son completamente activas; por ejemplo, TSHal- 
faLHbeta = actividad de LH y hTSHalfamTSHbeta = ac- 
tividad de TSH, de ratón. Así, las diferencias interes- 
pecies entre alfa y beta no afectan a la agrupación de 
subunidades o al dominio de la función biológica en 
beta. Cada subunidad se sintetiza de un solo mRNA a 
partir de genes separados. Se considera que todas las 
hormonas dentro de esta clase evolucionaron de un 
gen ancestral común que condujo a dos moléculas, 
alfa y beta y que esta última evolucionó aún más para 
proporcionar las distintas hormonas. 

Es bastante lo que se conoce acerca de la estruc- 
tura de estas moléculas. Por ejemplo, el pentapéptido 
carboxi-terminal de alfa es esencial para su fijación al 
receptor pero no para la agrupación alfa-beta. La carac- 
terística que distingue a las hormonas de este grupo 
glucoproteínico de las de otros grupos es su glucosila- 
ción. En cada hormona glucoproteínica, la subunidad 
alfa contiene dos oligosacáridos complejos enlazados 
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por asparagina у la subunidad beta tiene 1 о 2. La 
glucosilación puede ser necesaria para la interacción 
alfa-beta. La subunidad alfa tiene cinco puentes S—S 
y la fracción beta tiene seis, 

En la placenta y en la hipófisis se han encontrado 
subunidades alfa libres. Este hallazgo y la observación 
de que alfa y beta se traducen a partir de mRNA 
independientes apoya el concepto de que la síntesis de 
alfa y de beta están bajo controles separados y que beta 
es la limitante en la producción de la hormona com- 
pleta. Todas se sintetizan como preprohormonas y 
están sujetas a procesamiento postraduccional dentro 
de la célula para producir las proteínas glucosiladas. 


A. Gonadotropinas (FSH, LH y hCG) 

Estas hormonas son responsables de la gametogénesis y 
la esteroidogénesis en las gónadas. Todas ellas son glu- 
coproteínas con masa molecular aproximada de 25 kDa. 


1) Hormona estimulante de los folículos (FSH): La 
FSH se une a receptores especificos en las mem- 
branas plasmáticas de sus células blanco; las células 
foliculares en el ovario y las células de Sertoli en 
los testículos. El resultado es la activación de la 
adenilil ciclasa y el incremento en la producción 
del cAMP. Las acciones de FSH se describen con más 
detalle en el capítulo 50. 

2) Hormona luteinizante (LH): La LH se une a los 
receptores específicos de la membrana plasmática 
y estimula la producción de progesterona en las 
células del cuerpo lúteo y de testosterona en las cé- 
lulas de Leydig. La señal intracelular de la acción 
de LH es el cAMP. Este nucleótido imita las accio- 
nes de la LH, que incluyen la conversión aumentada 
del acetato a escualeno (el precursor para la sínte- 
sis del colesterol) e incrementa la conversión del 
colesterol a 2alfa-hidroxicolesterol, un paso necesario 
en la formación de progesterona y testosterona. Las 
acciones de LH se describen con más detalle en el 
capítulo 50. Hay un estrecho acoplamiento entre la 
fijación de la LH y la producción del cAMP, pero 
la esteroidogénesis ocurre cuando se producen in- 
crementos muy pequeños de cAMP. La exposición 
prolongada a LH conduce a insensibilización, tal 
vez debido a una “regulación en baja” de los recep- 
tores de la LH. Este fenómeno puede aprovecharse 
como un medio eficaz para el control de nacimientos. 

3) Gonadotropina coriónica humana (hCG): La 
hCG es una glucoproteína sintetizada en las células 
del sincitiotrofoblasto de la placenta. Tiene la 
estructura dimérica alfa-beta característica de esta 
clase de hormonas con mucha similitud a la LH. 
Aumenta en la sangre y la orina poco tiempo 
después de la implantación (véase adelante); por 
tanto, su detección es la base de numerosas pruebas 
para el embarazo. 


B. Hormona estimulante de la tiroides 
(TSH) 

La TSH es una glucoproteína de estructura dimérica 
alfa-beta con masa molecular aproximada de 30 kDa. Al 
igual que otras hormonas de esta clase, la TSH se une 
a receptores de la membrana plasmática y activa a la 
adenilil ciclasa. El aumento consecuente del cAMP es 
responsable de la acción de la TSH en la biosíntesis 
de la hormona tiroidea. Más incierta es su relación con 
los efectos tróficos de la TSH sobre la tiroides, 

La TSH tiene varios efectos agudos sobre la 
función tiroidea. Éstos se producen en minutos y 
comprenden un incremento de todas las fases de la 
biosíntesis de Ts y T4 que incluye la concentración del 
yoduro, organización, acoplamiento e hidrólisis de la 
tiroglobulina, Además, la TSH tiene varios efectos 
crónicos sobre la tiroides. Éstos requieren varios días 
e incluyen incrementos en la síntesis de proteínas, 
fosfolípidos y ácidos nucleicos y en el tamaño y 
número de las células tiroideas. Los efectos metabóli- 
cos a largo plazo de la TSH se deben a la producción 
y acción de las hormonas tiroideas, 


Procesos complejos generan la familia 
de péptidos pro-opiomelanocortina 
(POMC) 


La familia POMC está formada de péptidos que ac- 
túan como hormonas (ACTH, LPH, MSH) y de otros 
que pueden servir como neurotransmisores o neuro- 
moduladores (endorfinas). La pro-opiomelanocortina 
(POMC) se sintetiza como una molécula precursora 
de 285 aminoácidos y es procesada de modo diferente 
en varias regiones de la hipófisis. 


A. Distribución, procesamiento y funciones 
de los productos del gen POMC 

El gen POMC se expresa en los lóbulos anterior e inter- 
medio de la hipófisis. Las secuencias más conservadas 
entre las especies están dentro del fragmento amino- 
terminal, la región de la ACTH y la región de la beta 
endorfina. La POMC o los productos relacionados se 
encuentran en otros tejidos de los vertebrados que 
incluyen cerebro, placenta, vías gastrointestinales, 
vías reproductoras, pulmón y linfocitos. Presumible- 
mente, esto se debe a la expresión del gen en estos 
tejidos (más bien que a su absorción desde el plasma). 
Los péptidos relacionados también se encuentran en 
varias especies de invertebrados. 

La proteína POMC se procesa de diferente 
manera en el lóbulo anterior y en el intermedio, El 
lóbulo intermedio es rudimentario en los humanos 
adultos, pero es activo en los fetos humanos, en la 
mujer embarazada al final de la gestación y también 
en muchas especies animales. El procesamiento de la 
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proteína POMC en los tejidos periféricos (intestino, 
placenta, vías reproductoras masculinas) es semejante 
al que ocurre en el lóbulo intermedio. Hay tres grupos 
peptídicos básicos: 1) ACTH, que puede dar origen a 
alfa-MSH y la péptido del lóbulo intermedio seme- 
jante a corticotropina (CLIP); 2) beta lipotropina 
(beta-LPH), que puede producir gamma-LPH, beta- 
MSH y beta endorfina (y por tanto, endorfinas alfa y 
gamma), y 3) un péptido terminal amino grande, que 
genera gamma-MSH, La diversidad de estos produc- 
tos se debe a los numerosos racimos de aminoácidos 
dibásicos que son sitios potenciales de fragmentación 
por las enzimas tripsinoides. Cada uno de los péptidos 
descritos está precedido por residuos Lis-Arg, Arg- 
Lis, Arg-Arg o Lis-Lis. Se escinde el segmento de la 
prehormona y la modificación por glucosilación, 
acetilación y fosforilación se produce después de la 
traducción. La escisión siguiente, en ambos lóbulos: 
anterior e intermedio, es entre ACTH y beta-LPH, lo 
cual forma un péptido terminal amino con ACTH y 
un segmento de beta-LPH (figura 45-5). La ACTH).3 
se escinde a continuación desde el péptido terminal 
amino y en el lóbulo anterior ya no ocurre esencialmente 
otra escisión. En el lóbulo intermedio, la ACTH).sy se 
divide en alfa-MSH (residuos 1 a 13) y el CLIP (18 a 
39); beta-LPH (42 a 134) se convierte a gamma-LPH 
(42 a 101) y en beta endorfina (104 a 134). La beta- 
MSH (84 a 101) se deriva a partir de gamma-LPH. 
Hay modificaciones adicionales extensas de 
estos péptidos. Una buena parte del péptido terminal 
amino y de la ACTH)» en la hipófisis anterior esta 
glucosilada. La gamma-MSH se encuentra predomi- 
nantemente en forma N-acetilada y amídica en la ter- 
minal carboxilo; la alfa-MSH desacetilada es mucho 
menos activa. En el lóbulo intermedio, la beta endor- 
fina se acetila con rapidez; al contrario de la alfa- 
MSH, la beta endorfina acetilada es 1000 veces 
menos activa que la forma sin modificar. Por tanto, la 
beta endorfina puede estar inactiva en la hipófisis. En 
el hipotálamo, estas moléculas no están acetiladas y 
se supone que son activas. También la beta endorfina se 
recorta en el extremo terminal carboxilo para formar 


alfa y gamma endorfina (figura 45-5). Éstas consti- 
tuyen las tres endorfinas principales en el lóbulo in- 
termedio de los roedores. Es probable que el gran 
fragmento terminal amino sea también dividido ex- 
tensamente, pero aunque se encuentra gamma-MSH 
en la hipófisis de rata y bovinos, menos se sabe acerca 
de este fragmento. Esta información estructural se ha 
obtenido principalmente de estudios de la hipófisis de 
los roedores, pero se considera que el esquema general 
puede aplicarse a otras especies. Todavía no se han 
establecido las funciones precisas de la mayor parte 
de los péptidos de la POMC. 


B. Acción y regulación de péptidos 

específicos 

1) Hormona adrenocorticotrópica (ACTH); 
estructura y mecanismo de acción: La ACTH, 
un polipéptido de cadena sencilla formado por 39 
aminoácidos (figura 45-6), regula el crecimiento 
y la función de la corteza suprarrenal. Los 24 
aminoácidos a partir de la terminal amino son ne- 
cesarios para su actividad biológica plena y son 
invariables entre las especies, en tanto que los 15 
aminoácidos a partir de la terminal carboxilo son 
bastante variables. En las pruebas de diagnóstico 
se utiliza extensamente un análogo sintético, la 
ACTH 124. 

La ACTH incrementa la síntesis y liberación 
de los esteroides suprarrenales al incrementar la 
conversión del colesterol a pregnenolona. Este 
paso comprende la conversión desde un esteroide 
C27 a uno C2, por eliminación de una cadena lateral 
de seis carbonos, Puesto que la pregnenolona es el 
precursor de todos los esteroides suprarrenales 
(figura 48-3), la estimulación prolongada por la 
ACTH conduce a producción excesiva de gluco- 
corticoides, mineralocorticoides y deshidroepian- 
drosterona (un precursor de andrógenos). Sin 
embargo, la contribución de la ACTH a las dos 
últimas clases de esteroides es mínima bajo condi- 
ciones fisiológicas. La ACTH incrementa el desa- 


ACTH (1а 39) P-LPH (42 a 134) 
[ JE ] 
[ me 1( mt ] 
a-MSH CLIP y-LPH P-Endorfina 
(taa13) — (18239) (42а 101) (104 a 134) 
P-MSH y-Endorfina Figura 45-5. Productos de la escisión de la 
(84 a 101) (104 a 118) pro-opiomelanocortina (POMC). (La MSH, 
hormona estimulante de los melanocitos; 
a-Endorfina CLIP, péptido del lóbulo intermedio análogo a 
(104 a 117) la corticotropina; LPH, lipotropina.) 
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Región fija: 
requerida para una actividad biológica total 


Región variable: 
по necesaria para actividad biológica 


Figura 45-6. Estructura de la ACTH humana. 


rrollo de la corteza suprarrenal (el efecto trófico) 
al aumentar la síntesis de proteínas y de RNA. 

La ACTH, al igual que otras hormonas pep- 
tídicas, se une a un receptor de la membrana plas- 
mática. En escasos segundos después de esta 
interacción, las concentraciones del cAMP in- 
tracelular aumentan notablemente. Los análogos 
del cAMP imitan la acción de la ACTH, pero 
también interviene el calcio. 

2) Fisiopatología de la ACTH: La producción exce- 
siva de ACTH por la hipófisis o por la producción 
ectópica a partir de un tumor conducen al sin- 
drome de Cushing. La actividad débil similar a 
MSH de la ACTH, o la liberación concomitante de 
beta-MSH o alfa-MSH produce hiperpigmen- 
tación. Las manifestaciones metabólicas se deben 
a la producción excesiva de esteroides suprarre- 
nales y comprenden: 1) equilibrio negativo de ni- 
trógeno, potasio y fósforo; 2) retención de sodio, que 
puede desembocar en hipertensión, edema o am- 
bos; 3) intolerancia a la glucosa o diabetes sacarina 
declarada; 4) incremento de ácidos grasos plas- 
máticos, y 5) disminución de eosinófilos y linfocitos 
circulantes, con incremento de leucocitos polimor- 
fonucleares. Los pacientes con síndrome de Cushing 
pueden tener atrofia muscular y una redistribución 
peculiar de la grasa, esto es, obesidad troncal. La pér- 
dida de ACTH debida a un tumor, infección o 
infarto de la hipófisis produce una constelación 
opuesta de hallazgos. 


C. beta-Lipotropina (beta-LPH) 

Este péptido está constituido por los 91 aminoácidos del 
extremo carboxilo terminal de la POMC (figura 45-5). 
La beta-LPH contiene las secuencias de beta-MSH, 
gamma-LPH, met-encefalina y beta-endorfina. De 
éstas, beta-LPH, gamma-LPH y beta-endorfina se en- 
cuentran en la hipófisis humana pero beta-MSH no se 


detecta. La beta-LPH sólo se encuentra en la hipófisis, 
dado que en otros tejidos se convierte con rapidez a 
gamma-LPH y beta-endorfina. La beta-LPH contiene 
una secuencia de siete aminoácidos (beta-LPHa.ss) 
que es idéntica a la ACTH4.10. La beta-LPH causa 
lipólisis y movilización de ácidos grasos, pero su 
papel fisiológico es mínimo, Es probable que sirva 
sólo como precursor рага la beta-endorfina. 


D. Endorfinas 

La beta-endorfina está formada por los 31 aminoáci- 
dos del extremo carboxilo terminal de la beta-LPH 
(figura 45-5). Las endorfinas alfa y gamma son modi- 
ficaciones de la beta-endorfina de la cual se eliminan 
15 y 14 aminoácidos, respectivamente, de la terminal 
carboxilo. Estos péptidos se encuentran en la hipó- 
fisis, pero ahí se acetilan (véase antes) y es probable 
que sean inactivos. En otros sitios (por ejemplo, las 
neuronas del sistema nervioso central) no se modifican 
y por tanto es probable que sirvan como neurotrans- 
misores o neuromoduladores. Las endorfinas se unen 
a los mismos receptores del sistema nervioso central 
que los opiáceos de morfina y pueden intervenir en el 
control endógeno de la percepción del dolor. Tienen 
potenciales analgésicos mayores (18 a 30 veces en base 
equimolar) que la morfina. La secuencia de la ence- 
falina está presente en la POMC, pero no va precedida 
por aminoácidos dibásicos y se presume que no se 
escinde ni expresa. 


E. Hormona estimulante del melanocito 

(MSH) 

La MSH estimula melanogénesis en algunas especies 
al causar la dispersión de los gránulos intracelulares 
de melanina, lo que da lugar al oscurecimiento de la 
piel. Tres moléculas diferentes de MSH, alfa, beta y 
gamma están contenidas dentro de la molécula de 
POMC y dos de éstas, alfa y beta son secretadas en 
algunas especies no humanas. En el ser humano la 
actividad real de la MSH circulante está contenida 
dentro de las moléculas más grandes gamma-LPH o 
beta-LPH. La alfa-MSH contiene una secuencia de 
aminoácidos que es idéntica a la ACTH,.,3, pero tiene 
un extremo amino acetilado. La alfa-MSH (y CLIP), 
por lo general se encuentran en animales que tienen 
un lóbulo intermedio bien desarrollado. Estos péptidos 
no existen en el hombre después del nacimiento. 

Los pacientes con producción insuficiente de glu- 
cocorticoides (enfermedad de Addison) tienen 
hiperpigmentación acompañada de un incremento de 
la actividad de la MSH plasmática. Esto podría ser 
causado por la ACTH pero es más probable que sea 
consecuencia de la secreción concomitante de beta y 
gamma-LPH, con su actividad combinada de MSH. 


Hormonas de hipófisis e hipotálamo • 619 


LA HIPÓFISIS POSTERIOR SINTETIZA 
DOS HORMONAS ACTIVAS 
VASOPRESINA Y OXITOCINA 


La vasopresina, nombrada así originalmente debido 
a su capacidad para incrementar la presión arterial 
cuando se administra en cantidades farmacológicas, 
se denomina con más propiedad hormona antidiu- 
rética (ADH) debido a que su acción fisiológica más 
importante es promover la resorción de agua desde los 
túbulos renales distales. La oxitocina, se denomina 
así también por un efecto fisiológico de significado 
dudoso, la aceleración del nacimiento por estimu- 
lación de las contracciones del músculo liso uterino. Es 
probable que su función fisiológica sea promover la 
expulsión de leche de la glándula mamaria. 

Ambas hormonas se producen en el hipotálamo 
y se transportan por flujo axoplásmico a las termina- 
ciones nerviosas en la hipófisis posterior de donde, bajo 
el estímulo apropiado, se liberan a la circulación. La 
razón probable para esta distribución es la de permitir 
que escapen de la barrera hemoencefálica. La ADH se 
sintetiza en forma primaria en el núcleo supraóptico 
y la oxitocina en el núcleo paraventricular. Las dos 
se transportan a través de los axones en combinación 
con proteínas transportadoras específicas llamadas 
neurofisinas. Las neurofisinas I y II se sintetizan, 
respectivamente, con la oxitocina y la ADH, cada una 
como parte de una proteína simple (conocida como 
propresofisina) a partir de un solo gen. Las neurofisi- 
nas 1 y П son proteínas únicas con masas moleculares 
de 19 y 21 kDa, respectivamente. La ADH y la oxito- 
cina se secretan por separado al torrente sanguíneo 
junto con sus neurofisinas apropiadas. Circulan sin 
unirse a proteínas y tienen vidas medias plasmáticas 
muy cortas, del orden de 2 а 4 minutos. Las estructuras 
para ADH y oxitocina se muestran adelante: 


Cis-Tir-Fen-Gln-Asn-Cis-Pro-Arg-Gli-NHz 


Vasopresina arginina 


Cis-Tir-Fen-Gin-Asn-Cis-Pro-Lis-Gli-NH2 


Vasopresina lisina 


| ee 
Cis-Tir-lle-Gln-Asn-Cis-Pro-Arg-Gli-NH2 


Oxitocina 


Cada una es un nonapéptido que contiene moléculas 
de cisteína en las posiciones 1 y 6 enlazadas por un 
puente S—S. La mayor parte de los animales tienen 
vasopresina arginina; sin embargo, la hormona en los 
cerdos y especies relacionadas tiene una lisina en la 
posición 8. Debido a la gran semejanza estructural, no 
es sorprendente que la ADH y la oxitocina exhiben 
cada una algunos de los efectos de la otra molécula. 
Estos péptidos se metabolizan básicamente en el 
hígado, aunque la excreción renal de la ADH representa 
una parte importante de su pérdida de la sangre. 


Oxitocina 


A. Regulación de la secreción 

Los impulsos neurales que resultan de la estimulación 
de los pezones son el estímulo primario para la libera- 
ción de oxitocina. La distensión vaginal y uterina son 
los estímulos secundarios. La PRL se libera por 
muchos de los estímulos que liberan oxitocina y se ha 
propuesto un fragmento de la oxitocina como el factor 
liberador de prolactina, El estrógeno estimula la pro- 
ducción de oxitocina y de neurofisina I y la proges- 
trona la inhibe. 


B. Mecanismo de acción 

Se desconoce el mecanismo de acción de la oxitocina, 
Causa contracción del músculo liso uterino y por eso 
se emplea en cantidades farmacológicas para inducir 
el parto humano. Es interesante observar que en los 
animales, las hembras preñadas en las que se ha 
destruido la via hipotálamo-hipófisis no necesaria- 
mente tienen problemas para parir. La función fisio- 
lógica más probable de la oxitocina es estimular la 
contracción de las células mioepiteliales que rodean a 
los alveolos mamarios. Esto facilita el movimiento de 
la leche en el sistema de conductos alveolares y per- 
mite la expulsión de la leche. Los receptores de mem- 
brana para la oxitocina se localizan tanto en el tejido 
uterino como en el mamario, Estos receptores aumen- 
tan en número por la presencia de estrógenos y dis- 
minuyen por la de progesterona. La elevación de los 
estrógenos, concomitante con la caída de la pro- 
gesterona, que se produce inmediatamente antes del 
parto, es una explicación probable para el comienzo 
de la secreción láctea antes del nacimiento. Es común 
el uso de derivados de progesterona para inhibir la 
secreción láctea posparto en los humanos. Al parecer 
la oxitocina y neurofisina 1 son producidas en el 
ovario, en donde la oxitocina puede inhibir la esteroi- 
dogénesis. 

Los grupos químicos importantes para la acción 
de la oxitocina son el amino primario de la cisteina 
amino terminal; el fenólico de Іа tirosina; los tres grupos 
carboxiamídicos de asparagina, glutamina y glici- 
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namida у el enlace disulfuro (5—5). Mediante la 
supresión o sustitución de estos grupos se han pro- 
ducido numerosos análogos de la oxitocina. Por ejem- 
plo, la eliminación del grupo amino primario libre del 
residuo de cisteína central (posición 1) produce desa- 
minooxitocina, la cual tiene una actividad antidiu- 
rética 4 a 5 veces superior a la oxitocina. 


Hormona antidiurética 
(ADH; vasopresina) 


A. Regulación de la secreción 

Los impulsos neurales que desencadenan la liberación 
de ADH son activados por cierto número de estímulos 
diferentes. El estímulo fisiológico primario es la os- 
molalidad plasmática. Éste es mediado por osmo- 
rreceptores localizados en el hipotálamo y por ba- 
rorreceptores localizados en el corazón y en otras 
regiones del sistema vascular. La hemodilución (osmo- 
lalidad disminuida) tiene el efecto opuesto. Otros 
estímulos son estrés emocional y fisico y agentes farma- 
cológicos, como acetilcolina, nicotina y morfina. En casi 
todos estos efectos interviene un aumento de la síntesis 
de ADH y de neurofisina II, puesto que el agotamien- 
to de la hormona almacenada no se relaciona con esta 
acción. La adrenalina y los agentes expansores del 
plasma inhiben la secreción de ADH, como lo hace el 
etanol. 


B. Mecanismo de acción 

Las células blanco fisiológicas más importantes de la 
ADH en los mamíferos, son las de los túbulos contor- 
neados distales y las estructuras colectoras del riñón. 
Estos conductos pasan a través de la médula renal, en 
la cual el depósito metabólico común extracelular de 
solutos tiene un gradiente de osmolalidad cuatro tantos 
el del plasma. Estas células son relativamente impermeables 
al agua, de modo que en ausencia de ADH, la orina no 
se concentra y puede excretarse en cantidades que 
exceden de 2, en ocasiones hasta 15 L/día. La ADH 
incrementa la permeabiliad de las células al agua y 
permite el equilibrio osmótico de la orina de los 
túbulos colectores con el intersticio hipertónico, lo 
cual hace que los volúmenes excretados de orina 
oscilen de 0.5 a 1 L/día. 

Hay dos tipos de receptores de ADH o vasopre- 
sina: У1 y V2. Los receptores V2 sólo se encuentran 
en la superficie de las células epiteliales renales. Estos 
receptores se enlazan con la adenilil ciclasa y se 
considera que el cAMP media los efectos de Іа hor- 
mona sobre el túbulo renal. Esta acción fisiológica es 
la base del nombre “hormona antidiurética”. El 
cAMP y los inhibidores de la actividad de fosfodi- 
esterasa (cafeína, por ejemplo) imitan las acciones de 
la ADH. Jn vivo, una concentración alta de calcio en 


el medio que baña la superficie mucosa de las células 
tubulares inhiben la acción de la ADH sobre el 
movimiento del agua, aparentemente al reprimir la 
actividad de la adenilil ciclasa, puesto que por sí misma 
no disminuye la acción del cAMP. Esto puede explicar, 
en parte, los volúmenes excesivos de orina carac- 
terísticos de los pacientes con hipercalcemia, 

Todos los receptores ADH extrarrenales son del 
tipo V1. El enlace de ADH al receptor V1 produce 
activación de la fosforilasa C, lo que, a su vez, resulta 
en la generación de IP3 y diacilglicerol. Esto da lugar 
а un aumento del Ca” intracelular y activación de la 
proteína cinasa C. El efecto principal de los receptores 
V1 es la vasoconstricción y el aumento de la resistencia 
vascular periférica, de allí el nombre de vasopresina que 
también se utiliza para denominar esta hormona. 


C. Fisiopatología 

Las anormalidades de la secreción o la acción de la 
ADH conducen a la diabetes insípida, que se carac- 
teriza por la excreción de grandes volúmenes de orina 
diluida. La diabetes insipida primaria, causada por una 
cantidad insuficiente de la hormona, por lo general, se 
debe a la destrucción de la vía hipotalámica-hipofiseal 
por una fractura de la base del cráneo, tumor o infec- 
ción, pero puede ser hereditaria. En la diabetes in- 
sípida nefrogénica hereditaria, la ADH se secreta en 
cantidad normal pero la célula blanco es incapaz de 
responder, probablemente a causa de un defecto de los 
receptores. Esta lesión hereditaria se distingue de la 
diabetes insípida nefrogénica adquirida, que con 
frecuencia se debe a la administración farmacológica 
de litio para tratar padecimientos maniaco depresivos. 
La secreción inapropiada de ADH se presenta en 
combinación con la producción ectópica por diversos 
tumores (por lo general, tumores del pulmón) pero 
también puede ocurrir junto con trastornos cerebrales, 
infecciones pulmonares o hipotiroidismo. Se le llama 
secreción inapropiada debido a que la ADH se produce 
a una velocidad normal o aumentada en presencia de 
hipoosmolalidad para producir así una hiponatremia 
por dilución persistente y progresiva, con excreción 
de orina hipertónica. 


RESUMEN 


Las interacciones específicas entre hipotálamo, 
hipófisis y glándulas endocrinas blanco forman una 
serie de unidades reguladoras de circuito cerrado que 
son la base del sistema endocrino. El propósito de este 
arreglo es proporcionar concentraciones diferentes de 
hormonas, secretadas por la glándula blanco en 
respuesta a los diversos retos metabólicos y ambien- 
tales para asegurar un ciclo reproductivo normal. Las 
hormonas hipotalámicas involucradas en este tipo de 
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regulación son péptidos lábiles pequeños que circulan 
hacia la hipófisis anterior por un sistema portal vas- 
cular especial, Estas hormonas estimulan la síntesis y 
liberación de hormonas de la porción anterior de la 
hipófisis, que alcanzan las glándulas blanco a través de 
la circulación general. Los ejemplos de estos sistemas 
acoplados incluyen a CRH-ACTH-cortisol, TRH- 
TSH-Ty/T, y GnRH-LH/FSH-testosterona/estradiol- 
progesterona. Las hormonas comprendidas en estos 
sistemas reguladores son péptidos y proteínas 
pequeños y grandes, glucoproteínas heterodiméricas, 
esteroides y derivados de aminoácidos. Todos los 
mecanismos de acción bioquímicos básicos de las 
hormonas están representados en sus actividades; por 
ejemplo, los que comprenden interacciones con 
cAMP, Ca", diacilglicerol, IPs, cascadas de cinasa у 


receptor-ligando directas. Además, la ACTH se sin- 
tetiza como parte de una molécula precursora muy 
grande que se procesa a varias hormonas. 

Entre regiones específicas de hipotálamo e 
hipófisis posterior se forman unidades funcionales 
muy diferentes. Las células de la región de los núcleos su- 
praóptico y paraventricular sintetizan moléculas grandes 
que contienen ADH y oxitocina, respectivamente. 
Estas moléculas precursoras grandes contienen también 
a las neurofisinas I y II, cada una, que intervienen en el 
transporte de ADH y oxitocina a través de los axones 
de las neuronas productoras a sitios de almacenaje en 
la hipófisis posterior. De estos depósitos, las hor- 
monas se liberan por cambios en la osmolalidad sérica 
(ADH) y estimulación del pezón (oxitocina). i 
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Hormonas tiroideas 


Daryl K. Granner, MD 


INTRODUCCION 


Las hormonas tiroideas regulan la expresión génica, 
la diferenciación tisular y el desarrollo general. La 
glándula tiroides produce dos hormonas yodoami- 
noácidas: 3,5,3 -triyodotironina (Ts) y 3,5,3',5- 
tetrayodotironina (T4, tiroxina), cuya importancia 
en la regulación del metabolismo general, el desa- 
rrollo y la diferenciación tisular se ha reconocido desde 
hace tiempo. Estas hormonas, cuyas estructuras se 
muestran en la figura 46-1, regulan la expresión de los 
genes usando mecanismos similares a los utilizados 
por las hormonas esteroides. 


IMPORTANCIA BIOMÉDICA 


Las enfermedades del tiroides son de las más comunes 
del sistema endocrino. El diagnóstico y la terapéutica 
se basan firmemente en los principios de la fisiología 
y la bioquimica de las hormonas tiroideas. La dis- 
ponibilidad de los radioisótopos del yodo ha con- 
tribuido notablemente en el descubrimiento de estos 
principios. El yodo radiactivo, por su propiedad de 
acumularse en la glándula, se usa extensamente en 
diagnóstico y tratamiento de los trastornos tiroideos. 
Sin embargo, esta sustancia tiene también un aspecto 
peligroso, dado que una exposición excesiva, como 
en los casos de precipitación radiactiva después de 
una explosión nuclear, es un factor mayor de riesgo 
de cáncer del tiroides. Esto es cierto especialmente en 
niños y adolescentes cuyas células tiroideas aún se 
están dividiendo de manera activa. 


SIGLAS UTILIZADAS EN ESTE CAPÍTULO 


DIT Diyodotirosina 

MIT Monoyodotirosina 

Ta Triyodotironina 

Ta Tiroxina; tetrayodotironina 
Globulina fijadora de tiroxina 
Prealbúmina fijadora de tiroxina 
Hormona liberadora de tirotropina 
Hormona estimulante del tiroides 


196 estimulante del tiroides 


LA BIOSÍNTESIS DE LA HORMONA 
TIROIDEA COMPRENDE EL 
METABOLISMO DE LA TIROGLOBULINA 
Y DEL YODURO 


Las hormonas tiroideas son las únicas en que re- 
quieren del oligoelemento yodo para su actividad 
biológica. En la mayor parte del mundo, éste es un 
componente escaso del suelo, por lo que su contenido 
en los alimentos es escaso. Un mecanismo complejo 
ha evolucionado para adquirir y retener a este ele- 
mento decisivo y convetirlo en una forma adecuada 
para su incorporación a compuestos orgánicos. Al 
mismo tiempo, el tiroides debe sintetizar tironina, 
proceso que tiene lugar en la tiroglobulina. Aunque 
estos fenómenos ocurren de manera concurrente, se 
describirán por separado. 
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Figura 46-1. Estructura de las hormonas tiroideas y com- 
puestos relacionados. 


La tiroglobulina es una proteína 
compleja 


A. Biosíntesis 

La tiroglobulina es el precursor de Т, y Ts. Es una 
proteína glucosilada, yodada, grande, con una masa 
molecular de 660 kDa. El carbohidrato constituye de 
8 a 10% de su peso y el yoduro aproximadamente 0.2 a 
1%, dependiendo del contenido de yodo en los ali- 
mentos. La tiroglobulina se compone de dos subuni- 
dades y contiene 115 residuos de tirosina, cada uno de 
los cuales es un sitio potencial de yodación. Aproxi- 
madamente 70% del yoduro de la tiroglobulina existe 
en los precursores inactivos, monoyodotirosina 
(MIT) y diyodotirosina (DIT), en tanto que 30% se 
encuentra en los residuos yodotironilo, T; y Ts. 
Cuando los aportes de yodo son suficientes, la propor- 
ción T,:T3 es de 7:1, aproximadamente. En los casos 
de deficiencia de yodo, esta proporción decrece, al 


igual que la DIT:MIT. Esta molécula grande de 5000 
aminoácidos proporciona la conformación adecuada 
para el enlace de tirosilo y la organificación del yodo 
necesarias en la formación de las hormonas tiroideas 
del ácido diamino. La tiroglobulina es una prohor- 
mona, la cual se sintetiza en la porción basal de la 
célula y se moviliza hacia el lumen, donde es almace- 
nada en el coloide extracelular; más tarde, reingresa a 
la célula y se desplaza en dirección apical a basal 
durante su hidrólisis hacia las hormonas activas T; 
y Ta. Todos estos pasos están potenciados por la TSH y 
esta hormona (o el cAMP) también incrementa la 
transcripción del gen de la tiroglobulina. 


B. Hidrólisis 
La tiroglobulina es una forma de almacenaje de T; y 
Ta en el coloide; en el tiroides normal existe una 
reserva para varias semanas de estas hormonas. En 
minutos, después de la estimulación del tiroides por 
la TSH (o el cAMP), hay un incremento notable de 
microvellosidades en la membrana apical. Este 
proceso dependiente de los microtúbulos atrapa a la 
tiroglobulina y la pinocitosis subsiguiente la regresa a 
la célula folicular. Tales fagosomas se fusionan con 
los lisosomas para formar fagolisosomas en los cuales 
varias proteasas y peptidasas ácidas, hidrolizan a la 
tiroglobulina en aminoácidos, incluyendo las yodoti- 
roninas. Las Т, y Т, son descargadas a la sangre desde 
la porción basal de la célula, tal vez por un proceso 
facilitado. La proporción entre Ta у Тз en esta sangre es 
menor que en la tiroglobulina, de modo que en el tiroides 
debe producirse alguna desyodación selectiva de T4. 
Aproximadamente 50 ug del yoduro de la hormona 
tiroidea son secretados cada día. Con una captación 
promedio de yoduro (de 25 a 30% del ingerido), su 
requerimiento diario oscila entre 150 y 200 ug. 
Como se mencionó, la mayor parte del yoduro 
de la tiroglobulina no está en la yodotironina, pues 
aproximadamente 70% se encuentra en los compuestos 
inactivos MIT y DIT. Estos aminoácidos son libera- 
dos cuando se hidroliza la tiroglobulina y el yoduro es 
removido por una desyodasa. En la hipófisis, en el 
riñón y en el hígado están presentes otras formas de 
esta enzima dependiente de NADPH. El yoduro re- 
movido de MIT y DIT constituye un depósito importante 
dentro del tiroides, distinguible experimentalmente del 
1 que entra desde la sangre. En condiciones de equili- 
brio, la cantidad de yoduro que entra al tiroides iguala 
a la cantidad que lo abandona. Si un tercio del yoduro de 
la tiroglobulina sale (como T, y Ts), se deduce que dos 
tercios del yoduro disponible para la biosíntesis pro- 
vienen de la desyodación de MIT y DIT dentro del 
tiroides. 
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El metabolismo del yoduro se desarrolla 
en varias etapas discretas 
(figura 46-2) 


A. Concentración del yoduro (Г) 
El tiroides, junto con varios otros tejidos epiteliales, 
incluyendo a la glándula mamaria, el corión, las glán- 


dulas salivales y el estómago, es capaz de concentrar 
T contra un fuerte gradiente electroquímico. Éste es 
un proceso consumidor de energía que está ligado a 
la bomba Na'/K” dependiente de ATPasa. Se puede 
aislar la actividad de la bomba de F tiroidea de los 
pasos subsiguientes en la biosíntesis hormonal, me- 
diante la inhibición de la organificación del IF con 
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Figura 46-2. Modelo del metabolismo del yoduro en el folículo tiroideo. Se muestra una célula folicular que hace frente al lumen 
folicular (área punteada) y al espacio extracelular (abajo). El yoduro entra al tiroides por medio de una bomba y por difusión 
pasiva. La sintesis de la hormona tiroidea se produce en el espacio folicular a través de una serie de reacciones, muchas de las 
cuales son mediadas por la peroxidasa. Las hormonas tiroideas son liberadas de la tiroglobulina por hidrólisis, (Tgb, tiro- 
globulina; MIT, monoyodotirosina; DIT, diyodotirosina; Ta, triyodotironina; Ta, tetrayodotironina.) Los asteriscos indican pasos 
o procesos que son deficiencias enzimáticas hereditarias que causan bocio congénito y a menudo conducen a hipotiroidismo. 
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Figura 46-3. Fármacos antitiroideos del tipo de la tiourea. 


compuestos del tipo de la tiourea (figura 46-3). La 
proporción entre el yoduro en el tiroides y en el suero 
(proporción T:S) es un reflejo de la actividad de esta 
bomba o del mecanismo de concentración. Esta activi- 
dad es controlada principalmente por la TSH y oscila 
desde 500 en los animales estimulados de manera 
crónica con TSH, hasta cinco o menos en los animales 
hipofisectomizados. La proporción T:S en el hombre 
con alimentación normal en yodo es de aproximada- 
mente 25:1. 

También entra al tiroides una cantidad muy 
pequeña de yoduro mediante difusión. Cualquier can- 
tidad де Г" intracelular no incorporado a MIT o DIT 
(por lo general menos de 10%) es libre de abandonar 
la glándula por este mecanismo. 

El mecanismo de transporte es inhibido por dos 
clases de moléculas. El primer grupo está formado por 
perclorato (TcO4”), perrenato (ReO,”), y pertecnetato 
(TcO4”), todos son aniones con similar volumen 
específico parcial de I”, los cuales compiten con el 17 
por su portador y son concentrados por el tiroides. En 
los estudios del transporte de yoduro en el ser humano 
se utiliza comúnmente un radioisótopo del TcO,”. El 
anión lineal tiocianato (SCN”), ejemplo de la segunda 
clase, es un inhibidor competitivo del transporte del 17 
pero no es concentrado por el tiroides. 


B. Oxidación del Г 

El tiroides es el único tejido que puede oxidar el 17 
hasta un estado de valencia superior, paso obligatorio 
еп la organificación del I~ y en la biosíntesis de la 
hormona tiroidea. Este paso comprende a una peroxi- 
dasa que contiene hem y tiene lugar en la superficie 
luminal de la célula folicular. 

La tiroperoxidasa, proteína tetramérica con una 
masa molecular de 60 kDa requiere peróxido de 
hidrógeno como agente oxidante. El НО» es pro- 
ducido por una enzima dependiente de NADPH similar 
alacitocromo c reductasa, Cierto número de compuestos 
inhiben la oxidación de I” y por tanto su incorporación 
subsiguiente a MIT y DIT. Clínicamente, los más 
importantes de ellos son los fármacos de tiourea, 


algunos de los cuales se muestran en la figura 46-3. 
Se les conoce como fármacos antitiroideos debido a 
su propiedad de inhibir la biosíntesis de la hormona 
tiroidea en este paso. 


C. Yodación de la tirosina 

El yoduro oxidado reacciona con los residuos tirosilo 
de la tiroglobulina en una reacción que probablemente 
comprende también a una tiroperoxidasa. La posición 
3 del anillo aromático es yodada primero y luego la 
posición 5 para formar MIT y DIT, respectivamente, 
Esta reacción algunas veces llamada organificación, 
se produce en segundos en la tiroglobulina luminal. 
Una vez que la yodación se ha producido, no es fácil 
que el yodo abandone al tiroides. La tirosina libre 
puede ser yodada, pero no es incorporada a las pro- 
teínas, puesto que ningún tRNA reconoce a la tirosina 
yodada. 


D. Acoplamiento de los yodotirosilos 

El acoplamiento de dos moléculas de DIT para formar 
Т, o de una de MIT y otra de DIT para formar T; tiene 
lugar dentro de la molécula de tiroglobulina, aunque 
no se ha excluido de manera definitiva la posibilidad 
de que una MIT o una DIT libres se unan a una DIT. 
No se ha descubierto una enzima acopladora separada 
y puesto que éste es un proceso oxidativo, se supone 
que la misma tiroperoxidasa cataliza esta reacción 
estimulando la formación de radicales libres de la 
yodotirosina. Esta hipótesis se apoya en la obser- 
vación de que los mismos medicamentos que pueden 
inhibir la oxidación de I” también inhiben el aco- 
plamiento. Las hormonas tiroideas formadas per- 
manecen como partes integrales de la tiroglobulina 
hasta que esta última es degradada, como se describió. 
La hidrólisis de la tiroglobulina es estimulada por la 
TSH pero es inhibida por el I; este último efecto es 
explotado ocasionalmente por el uso de yoduro de 
potasio para tratar el hipertiroidismo. 
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LAS HORMONAS TIROIDEAS SE 
TRANSPORTAN MEDIANTE UNA 
GLOBULINA FIJADORA TIROIDEA 


La mitad o dos tercios de Т, y Т, en el cuerpo son ex- 
tratiroideos y la mayor parte de esto circula en forma 
fija, es decir, unida a dos proteínas fijadoras especifi- 
cas, la globulina fijadora de tiroxina (TBG) y la 
prealbúmina fijadora de tiroxina (TBPA). La TBG, 
una glucoproteina cuya masa molecular de 50 kDa, es 
cuantitativamente la más importante. Se une a Т, y Ts 
con 100 veces la afinidad de la TBPA y tiene la capa- 
cidad de fijar 20 j1g/dL de plasma. En condiciones 
normales, la TBG fija de manera no covalente, a casi 
la totalidad de Ta y T; plasmáticas (cuadro 46-1). La 
pequeña fracción sin fijar (libre) es la que realiza la 
actividad biológica. A pesar de la gran diferencia en 
la cantidad total, la fracción libre de T; se aproxima a la 
de T4, pero la vida media plasmática de T: es de 4 a 5 
veces mayor que la de la primera. 

La TBG también está sujeta a regulación, una 
consideración importante en las pruebas de diag- 
nóstico de la función tiroidea, dado que la mayoría de 
losanálisis de T; o Т, miden la cantidad total en el plasma 
más bien que a la hormona libre. La TBG es producida 
en el hígado y su síntesis es incrementada por los 
estrógenos (embarazo y píldoras anticonceptivas). La 
síntesis de TBG disminuye después de terapéutica con 
andrógenos o glucocorticoides y en ciertas enfer- 
medades hepáticas. También puede haber aumento o 
disminución hereditarios de TBG. Todas estas condi- 
ciones dan lugar a cambios totales de Т, у Т, sin 
modificación en la concentración libre. La fenitoína y 
los salicilatos compiten con Т; y Т, por la fijación a 
la TBG, lo cual reduce la concentración total de la 
hormona sin cambio en la fracción libre y debe con- 
siderarse al interpretar las pruebas de diagnóstico. 

La desyodación extratiroidea convierte Т, en Ts. 
Dado que Т; se une al receptor tiroideo en las células 
blanco con una afinidad 10 veces mayor que Ta, se 
piensa que T; es la forma preponderante de la 
molécula metabólicamente activa. Aproximadamente 


Cuadro 46-1, Comparación de Т, y Тз 


en el plasma 
Hormona Hormona libre адеп 
total я запрге 
Ре taj Molari- 
(шй) | даром) |" “dag | (días) 
т, |8 0.03 ~2.24 |3.0x 10-11 65 
T, |0145] 03 ~04 |-06x 101] 15 


80% de la Т, circulante se convierte en T; o Т; inversa 
(rT) en la periferia y esta conversión representa la mayor 
producción de T;. La Т; inversa es un agonista muy 
débil que se forma en cantidades relativamente ma- 
yores en la enfermedad crónica, en la inanición de 
carbohidratos y en el feto. El propiltiouracilo y el 
propranolol reducen la conversión de Т, en Ta. 

Otras formas del metabolismo de la hormona 
tiroidea incluyen la desyodación total y la inacti- 
vación por desaminación o descarboxilación. La glu- 
curonidación y la sulfatación hepáticas producen una 
molécula más hidrófila que es excretada en la bilis, 
resorbida en el intestino, desyodada en el riñón y 
excretada como conjugado glucurónido en la orina. 


LAS HORMONAS TIROIDEAS 
TIENEN UN MECANISMO NUCLEAR 
DE ACCIÓN 


Las hormonas tiroideas se fijan a receptores especifi- 
cos de elevada afinidad en el núcleo de las células 
blanco; Т; se une con una afinidad 10 veces mayor 
que T, y tiene una actividad biológica proporcional- 
mente mayor. Las hormonas tiroideas se fijan a sitios 
de afinidad baja en el citoplasma, pero aparentemente 
ésta no es la misma proteína que el receptor nuclear. 
La fijación citoplásmica puede servir para conservar 
a las hormonas tiroideas “en la vecindad”. 

Otro efecto mayor de T, y T, es potenciar la 
síntesis de proteínas y producir un balance positivo de 
nitrógeno positivo. Las hormonas tiroideas, como los 
esteroides, inducen o reprimen proteínas mediante el 
incremento o la reducción de la transcripción génica 
(figura 44-1). En el caso de T, y Ts, el factor de acción 
trans es el complejo hormona-receptor, que al parecer 
siempre reside en el núcleo. El elemento DNA de 
respuesta a hormona de acción cis que se une a este 
complejo está constituido por la secuencia central que 
se muestra en el cuadro 44-3, AGGTCANNNNAG- 
GTCA. 

Hay una relación curiosa entre las dos clases de 
hormonas que influyen en el desarrollo, las hormonas 
tiroideas y la hormona del crecimiento misma. La T; 
y glucocorticoides potencian la transcripción del gen 
para GH, de modo que su producción es mayor. Esto 
explica una observación clásica en la cual las hipófisis 
de animales deficientes en T; mostraron carencia de 
GH y puede explicar también algunos de los efectos 
anabólicos generales de Тз. Las concentraciones muy 
altas de Т; inhiben la síntesis de proteínas y producen 
un balance de nitrógeno negativo. 

Se sabe que las hormonas tiroideas son modula- 
dores importantes de los procesos del desarrollo. Esto 
es más evidente en la metamorfosis de anfibios, pues 
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las hormonas tiroideas son necesarias para la conver- 
sión de un renacuajo en rana, proceso que comprende 
la resorción de la cola, la proliferación de las yemas 
de las extremidades, la conversión de la hemoglobina 
fetal en hemoglobina de adulto, la estimulación de las 
enzimas del ciclo de la urea (carbamoilfosfato sintasa) 
de modo que excrete urea en lugar de amoniaco, así 
como los cambios epidérmicos. Es probable que estos 
efectos se deban a la regulación de la expresión de 
genes específicos. Las hormonas tiroideas se re- 
quieren para el desarrollo normal humano, ya que el 
hipotiroidismo intrauterino o neonatal conduce al 
cretinismo, condición que se caracteriza por defectos 
congénitos múltiples y retraso mental grave e irre- 
versible. 


LA FISIOPATOLOGÍA 

DE NUMEROSAS ENFERMEDADES 
DEL TIROIDES SE RELACIONAN CON 
TSH, Ta Y Ta 


El bocio es el crecimiento del tiroides 


Cualquier crecimiento del tiroides es llamado bocio. 
El bocio simple representa un intento de compensar la 
baja producción de hormonas tiroideas; por tanto, en 
todos estos estados, la elevación de TSH es el denomi- 
nador común. Las causas incluyen deficiencia de 
yoduro; exceso del mismo cuando falla un mecanismo 
autorregulador y varios defectos metabólicos heredi- 
tarios poco frecuentes que muestran la importancia de 
los diversos pasos de la biosíntesis de la hormona 
tiroidea. Estos efectos incluyen: 1) defecto en el trans- 
porte de I”; 2) defecto de la yodación; 3) defecto en el 
acoplamiento; 4) deficiencia de desyodinasa, y 5) pro- 
ducción de proteinas yodadas anormales. Las defi- 
ciencias parciales de estas funciones pueden producir 
bocio simple en los adultos. Cualquiera de ellas, 
cuando es grave, puede causar hipotiroidismo. El 
bocio simple se trata con hormona tiroidea exógena; 
mientras que el complemento o la restricción de la 
ingestión de yoduro son apropiados para tipos 
específicos del trastorno. 


Cantidades insuficientes de Тз o Ta, 
libres causan hipotiroidismo 


Por lo general, se debe a una falla del tiroides, pero 
puede ser causado por enfermedad de la hipófisis o del 
hipotálamo. En el hipotiroidismo, el índice del meta- 
bolismo basal es bajo, asi como los demás procesos 
dependientes de las hormonas tiroideas. Características 
importantes son: frecuencia cardiaca lenta, hiperten- 


sión diastólica, comportamiento abúlico, somnolen- 
cia, estreñimiento, sensibilidad al frío, piel y cabello 
secos y aspecto cetrino. Los demás rasgos dependen 
de la edad en que se inicia. Ya se mencionó el creti- 
nismo. El hipotiroidismo al fin de la niñez se mani- 
fiesta con baja estatura pero sin retraso mental. Las 
diversas clases de hipotiroidismo son tratadas con 
restitución de la hormona tiroidea exógena. 


El hipertiroidismo o tirotoxicosis 
se debe a la producción excesiva 
de hormona tiroidea 


Las causas pueden ser muchas, aunque casi todos los 
casos en EUA, se deben a la enfermedad de Graves, 
ocasionada por la producción de IgG estimulante del 
tiroides (TSI) el cual activa al receptor de la TSH. La 
consecuencia es un crecimiento difuso del tiroides y 
la producción incontrolable de T; y Ta, ya que la 
producción de TSI no está bajo control por retroac- 
ción. Los datos son multisistémicos e incluyen fre- 
cuencia cardiaca rápida, amplia presión de pulso, 
nerviosismo, insomnio, pérdida de peso a pesar del 
apetito voraz, debilidad, diaforesis excesiva, sensibili- 
dad al calor y piel húmeda y enrojecida. El hipertiroi- 
dismo de la enfermedad de Graves se trata mediante 
el bloqueo de la producción de hormona con un anti- 
tiroideo, por ablación de la glándula con un isótopo 
radiactivo de yoduro (como 1?!) о por una combi- 
nación de estos dos métodos. En ocasiones, la glándula 
se extirpa quirúrgicamente. 


RESUMEN 


Las hormonas tiroideas triyodotironina (T;) y tetrayo- 
dotironina (Ta) requieren el poco común elemento 
yodo (en forma de yoduro) para su actividad 
biológica. Una extensa serie de reacciones fisiológi- 
cas y bioquímicas participan para asegurar la disposi- 
bilidad de cantidades suficientes del yoduro necesario 
en la biosíntesis de T; y Ts. Este proceso, que utiliza 
tiroglobulina, una de las proteínas de mayor tamaño 
conocidas, incluye: 1) el transporte activo de yoduro 
al interior de la célula tiroidea; 2) la oxidación del 
yoduro a un estado de valencia superior por medio de 
la acción de una peroxidasa; 3) la yodación de la 
tirosina, quizá por la misma enzima, y 4) el aco- 
plamiento de dos residuos tirosilo yodados para for- 
mar las yodotironinas. Los últimos pasos tienen lugar 
en la tiroglobulina, que debe experimentar proteólisis 
hasta sus componentes aminoácidos dentro de la 
célula, para liberar T; y T4. La TSH estimula todas 
estas reacciones. 


Hormonas tiroideas e 629 


Las hormonas tiroideas causan sus numerosos para regular la velocidad de síntesis de mRNA 
efectos por medio de la fijación a receptores de la específicos. Esto conduce a un cambio en la cantidad 
superfamilia esteroide y tiroide intracelular específi- y en la actividad de la proteína codificada por ese 
cos. El complejo ligando-receptor se fijan aelementos mRNA, lo cual a su vez altera la velocidad de un 
de respuesta a hormona tiroidea en los genes blanco proceso metabólico. MW 
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Hormonas que regulan 
el metabolismo del calcio 


Daryl K. Granner, MD 


INTRODUCCION 


El ion calcio regula un número determinado de pro- 
cesos fisiológicos y bioquímicos importantes. Éstos 
incluyen la excitabilidad neuromuscular, la coagu- 
lación sanguínea, los procesos secretorios, la integridad 
de las membranas y el transporte en la membrana 
plasmática; las reacciones enzimáticas, la liberación 
de hormonas y neurotransmisores y la acción i 
tracelular de algunas hormonas. Además, la minerali- 
zación ósea requiere concentraciones apropiadas de 
Ca” y РО,” en el líquido extracelular y perióstico. 
Para asegurar que estos procesos operen de modo 
normal, la concentración plasmática de Ca? se man- 
tiene dentro de límites muy estrechos. El propósito de 
este capítulo es explicar la forma en que se consigue. 


IMPORTANCIA BIOMÉDICA 


Las desviaciones del calcio ionizado de sus límites 
normales causa numerosos trastornos que pueden 
poner en peligro la vida. Hasta 3% de los pacientes 
que requieren hospitalización pueden tener trastornos 
de la homeostasia del calcio. 


EL CALCIO SE ENCUENTRA 
EN EL HUESO Y EN EL 
LIQUIDO EXTRACELULAR 


Hay aproximadamente | kg de calcio en el cuerpo 
humano. De esta cantidad, 99% se encuentra en el 
hueso donde, con el fosfato, forma los cristales de 
hidroxiapatita que proporcionan el componente 
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inorgánico y estructural del esqueleto. El hueso es un 
tejido dinámico que experimenta remodelación cons- 
tante conforme cambian las tensiones; en condición 
estable hay un equilibrio entre la formación de hueso 
y su resorción. La mayor parte del calcio del hueso no 
se intercambia de modo libre con el calcio del líquido 
extracelular, Portanto, además de su función mecánica, 
el hueso sirve como un gran reservorio de calcio. 
Aproximadamente 1% del Ca?" del esqueleto está en 
reserva de intercambio libre y éste, con otro 1% del 
total encontrado en el espacio perióstico, constituye la 
reserva miscible de Ca”. Las hormonas que se des- 
criben en este capítulo regulan la cantidad de calcio 
en el líquido extracelular al influir en su transporte a 
través de la membrana que separa al espacio del LEC 
del líquido perióstico. Este transporte es estimulado 
primordialmente por la hormona paratiroidea (PTH) 
aunque, también interviene el calcitriol. 

El calcio plasmático existe en tres formas: 1) en 
complejo con ácidos orgánicos; 2) unido a proteínas, 
y 3) ionizado. Aproximadamente 6% del calcio plas- 
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mático total forma complejos con citrato, fosfato y 
otros aniones. El resto está dividido en partes casi 
iguales entre la forma unida a proteínas (principal- 
mente a albúmina) y la forma ionizada (sin unir). El 
calcio ionizado, que se mantiene a una concentración 
entre 1.1 y 1.3 mmol/L en casi todos los mamíferos, aves 
y peces de agua dulce, es la fracción biológicamente 
activa. El cuerpo tiene muy escasa tolerancia para 
desviaciones significativas de estos límites normales. 
Si la concentración de calcio ionizado desciende, el 
animal se vuelve hiperexcitable y puede presentar 
convulsiones tetánicas. Por otro lado, la elevación 
notable en el calcio plasmático puede conducir a la 
muerte por parálisis muscular y coma. 

En el plasma, el ion calcio y su contraparte, el ion 
fosfato, se encuentran a una concentración igual a su 
producto de solubilidad o cerca de él; por tanto, la 
fijación a proteínas puede protegerlo contra la precipi- 
tación y la calcificación ectópica. Una alteración de 
la concentración proteínica del plasma (principal- 
mente albúmina, aunque las globulinas también fijan 
calcio) provoca cambios paralelos en el calcio plasmá- 
tico total. Por ejemplo, la hipoalbuminemia disminuye 
este valor de 0.8 mg/dL aproximadamente por cada 
g/dL que disminuya la albúmina. Cuando la albúmina 
plasmática aumenta, se observa lo contrario. La unión 
del calcio con las proteínas plasmáticas depende del 
pH; la acidosis favorece la forma ionizada, en tanto 
que la alcalosis incrementa la fijación y causa una 
reducción concomitante del Са?'. Es probable que esto 
último sea la causa del entumecimiento y hormigueo 
relacionados con el síndrome de hiperventilación, 
que produce una alcalosis respiratoria aguda. 


DOS HORMONAS IMPORTANTES 
INTERVIENEN EN LA HOMEOSTASIA 
DEL CALCIO 


La hormona paratiroidea (PTH) es un 
péptido de 84 aminoácidos 


Esta hormona (masa molecular de 9,5 kDa) que no 
contiene carbohidrato ni otras moléculas unidas de 
manera covalente (figura 47-1). Su actividad 
biológica completa reside en el tercio amino-terminal 
de la molécula; la РТН..за tiene actividad biológica 
total. La región 25 a 34 es la causante fundamental de 
su fijación al receptor. 

La PTH se sintetiza como una molécula precur- 
sora de 115 aminoácidos (figura 47-1). Su precursor 
inmediato es la proPTH, que difiere de la hormona 
original en que tiene una extensión hexapeptídica 
amino-terminal altamente básica, cuya función no se 
conoce. El producto génico primario y el precursor 


inmediato para la proPTH es la preproPTH. Se dis- 
tingue de la proPTH en que tiene 25 aminoácidos 
adicionales como extensión amino-terminal que, en 
común con las otras secuencias guía o señal, típicas 
de las proteínas secretadas, es hidrófoba. La estructura 
completa de preproPTH y de las secuencias de 
proPTH así como de PTH se muestran en la figura 
47-1, La secuencia de procesos de la conversión de la 
preprohormona PTH a hormona activa aparecen en el 
esquema de la figura 47-2. La preproPTH es trans- 
ferida al espacio cisternal del retículo endoplásmico, 
en tanto que la molécula aún está siendo traducida por 
los ribosomas a partir del mRNA de la PTH. Durante 
su transferencia, el prepéptido de 25 aminoácidos 
(péptidos guía o señal) es eliminado para producir 
proPTH, la cual es entonces transportada al aparato 
del Golgi, donde una enzima separa la extensión pro- 
hormona para formar la molécula de PTH madura. La 
PTH, liberada desde el aparato de Golgi en vesículas 
secretoras, tiene tres destinos posibles: 1) transporte a 
un depósito de almacenaje; 2) degradación, o 3) secre- 
ción inmediata. 


La síntesis, la secreción 
y el metabolismo de PTH 
requieren ser regulados 


A. Regulación de la síntesis 

La velocidad de síntesis y degradación de la proPTH 
no es afectada por la concentración ambiental de Ca”, 
aun cuando el índice de formación y secreción de la 
PTH siempre está aumentando notablemente a bajas 
concentraciones de Ca?*. De hecho, de 80 a 90% de la 
proPTH sintetizada no puede dar cuenta de la PTH 
intacta en las células o en el medio de incubación de 
los sistemas experimentales. Esto condujo a la conclu- 
sión de que la mayor parte de la proPTH sintetizada 
es degradada con rapidez. Más tarde se descubrió que 
esta velocidad de degradación decrece cuando las 
concentraciones de Ca” son bajas y aumenta cuando 
son altas. Esto indica que el calcio afecta la producción 
de PTH por medio del control de la degradación y no de 
la síntesis. La síntesis constitutiva de la proPTH se 
refleja en las concentraciones del mRNA para PTH, 
que tampoco cambian a pesar de las amplias fluc- 
tuaciones del Ca? extracelular. Al parecer, el único 
camino por el cual se puede intensificar la síntesis de 
PTH es mediante incremento en el tamaño y número 
de las células principales productoras de PTH en las 
glándulas paratiroides. 


B. Regulación del metabolismo 

La degradación de la PTH, que comienza aproximada- 
mente 20 minutos después de haberse sintetizado la 
proPTH, no es afectada inicialmente por la concen- 
tración del Ca” y se produce después de que la hor- 


Hormonas que regulan el metabolismo del calcio e 633 


Secuencia líder (pre) 


бї 


ССС ССС 


Secuencia de la actividad biológica completa 


7506658 del fragmento С 


<a TRA 
LANDS + м 


С енеру ый! 


Secuencia (у С 
BY: (©) 


(ep) 


(0 


(5) 


30 


ОООО Ос осо OOT з 


Figura 47-1. Estructura de la hormona preproparatiroidea bovina. Las flechas indican los sitios de partición por enzimas 
procesadoras en las glándulas paratiroides (1 a 5) y en el hígado después de la secreción de la hormona (4 a 5). La región 
de la molécula con actividad biológica está flanqueada por secuencias no requeridas para la actividad sobre los receptores 
en el órgano blanco. (Ligeramente modificada y reproducida con autorización de Habener JF: Recent advances in parathyroid 


hormone research. Clin Biochem 1981;14:223.) 


mona se encuentre en las vesículas secretoras, La PTH 
recién formada puede ser secretada de inmediato о 
colocada en vesiculas de almacenamiento para secre- 
ción subsiguiente. La degradación se presenta tan 
pronto como la vesícula entra al compartimiento de 
almacenaje. 

Durante su digestión proteolítica se forman frag- 
mentos muy específicos de PTH (figuras 47-1 y 47-2) y 
en la circulación se encuentran cantidades abundantes 
de sus fragmentos carboxilo terminales. Estas 
moléculas con masas moleculares de 7kDa aproxima- 
damente, son PTH37-ss y cantidades menores de 
PTHb4-s4. La mayor parte de Іа PTH recién sintetizada 
se degrada. Por cada mol de PTH intacta se secretan 
2 moles de fragmentos carboxilo terminales; de ahí 
que la mayor parte de la PTH circulante consiste de 
moléculas carboxilo terminales. No se ha definido 
función biológica alguna para el fragmento carboxilo 


terminal de la PTH, pero puede prolongar la vida 
media de la hormona en la circulación. En el tejido 
paratiroide se han identificado muchas enzimas pro- 
teolíticas, incluyendo las catepsinas B y D. La 
catepsina B separa a la PTH en dos fragmentos: РТН..зь 
y PTHs7.94. Esta última no se degrada más; sin em- 
bargo, РТН\. es fragmentada con rapidez y de manera 
progresiva en di y tripéptidos. La proPTH nunca se ha 
encontrado en la circulación y sólo una pequeña can- 
tidad (si es que alguna) de PTH).34 escapa de la glán- 
dula. La preproPTH fue identificada al descifrar la 
secuencia codificadora del gen para la PTH. 

La mayor parte de la proteólisis de la PTH se 
produce dentro de la glándula; sin embargo, hay estu- 
dios que confirman que una vez secretada la PTH se 
degrada proteolíticamente en otros tejidos. No se ha 
definido la contribución exacta de la proteólisis ex- 
traglandular, ni está claro si las enzimas proteolíticas 
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Figura 47-2. Productos precursores y del desdoblamiento de PTH y ubicación de estos pasos en la glándula paratiroidea y 
el higado. Los números entre paréntesis indican la cantidad de aminoácidos en los fragmentos pre (31) y pro (6). 


en los dos sitios son semejantes o si los patrones y los 
productos de la fragmentación son idénticos. 

En el metabolismo periférico de la PTH secretada 
intervienen el hígado y los riñones. Después de una 
hepatectomía no se detectan los fragmentos 34 a 84 о 
37 a 84, lo cual indica que el hígado es el principal 
Órgano participante en la generación de estos frag- 
mentos. La función de los riñones puede ser la remo- 
ción y excreción de los mismos. Al parecer, el sitio más 
importante de la proteólisis periférica son las células de 
Kupffer que recubren los pasajes intrasinusoidales 
del hígado. La endopeptidasa que se encarga de la 
división inicial en fragmentos amino y carboxilo ter- 
minales, se localiza en la superficie de estas células 
similares a macrófagos, que están en contacto íntimo 
con el plasma. Esta enzima, дие es también una catepsina 
B, fragmenta a la PTH entre los residuos 36 y 37; al 
igual que en la paratiroides, el fragmento carboxilo 
terminal resultante continúa circulando, en tanto que el 
fragmento amino terminal es degradado con rapidez. 


C. Regulación de la secreción 

La secreción de la PTH está en relación inversa con la 
concentración ambiental de calcio y magnesio ioni- 
zados, así como la cifra circulante de PTH inmuno- 
reactiva. La PTH sérica declina en una proporción 
lineal en relación con las concentraciones del calcio 
sérico entre 4 y 10.5 mg/dL. La detección se efectúa 
mediante un receptor de Ca™ concomitante con una 


proteína G especial, en las células paratiroides. La 
activación de la proteína G estimula la fosfolipasa Cher 
y esto produce la generación de IP, Lo cual, a su vez, 
eleva el Ca” intracelular y conduce al aumento de 
la secreción сАМР y, en seguida, de PTH (véase 
después). La presencia de PTH biológicamente ac- 
tiva cuando la concentración del calcio sérico es de 
10.5 mg/dL o mayor es una indicación de hiperpara- 
tiroidismo. 

Hay una relación lineal entre la liberación de PTH 
y la concentración intracelular paratiroide de cAMP. 
La concentración intracelular del Са?" puede intervenir 
en este proceso, dado que hay una relación inversa 
entre las concentraciones intracelulares del calcio y 
del cAMP. El calcio puede ejercer este efecto a través 
de su acción conocida sobre la fosfodiesterasa (vía la 
proteína cinasa dependiente de Ca*-calmodulina) о 
de un mecanismo semejante por inhibición de la 
adenilil ciclasa. El fosfato no tiene efecto sobre la se- 
creción de la PTH. 

Las glándulas paratiroides tienen relativamente 
pocos gránulos de almacenamiento y contienen sufi- 
ciente hormona para conservar una secreción máxima 
por sólo 1.5 horas. Esto hace contraste con los islotes 
pancreáticos, que contienen reservas suficientes de 
insulina para varios días, y con el tiroides que contiene 
reservas de hormona adecuadas para varias semanas. 
Por tanto, la PTH debe ser sintetizada y secretada en 
forma constante. 
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La PTH actúa a través 
de un receptor de membrana 


La PTH se une a una sola proteína receptora en la 
membrana, con una masa molecular aproximada de 
70 kDa, Este receptor parece ser idéntico al localizado 
en el hueso y el riñón y no se encuentra en las células 
que no son blanco. La interacción entre la hormona y 
el receptor inicia una cascada típica: activación de la 
adenilil ciclasa > incremento del cAMP intracelular 
> aumento del calcio intracelular > fosforilación de 
proteínas intracelulares específicas por cinasas > 
activación de genes específicos y de enzimas in- 
tracelulares que finalmente median las acciones 
biológicas de la hormona. El sistema de respuesta de 
la PTH, al igual que el de muchas otras hormonas 
peptídicas o proteínicas está sujeto a la regulación en 
baja del número de receptores y a la “insensibili- 
zación”, en las que puede intervenir un mecanismo 
pos-cAMP. 


La PTH afecta la homeostasia del calcio 


La importante función de la PTH en el metabolismo 
del calcio se corrobora por la observación de que la 
primera aparición evolutiva de esta hormona fue en 
animales que intentaban adaptarse a un ambiente te- 
rrestre. La conservación fisiológica del balance del 
calcio depende de efectos a largo plazo de la PTH que 
actúa sobre la absorción intestinal a través de la for- 
mación de calcitriol. Cuando, con una deficiencia 
dietética prolongada de Ca”, la absorción intestinal 
del catión es inadecuada, comienza a funcionar un 
sistema regulador complejo que incluye a la PTH. La 
PTH restablece la concentración normal de calcio en 
el líquido extracelular por acción directa sobre hueso 
y riñón y por efecto indirecto sobre la mucosa intestinal 
(a través de la estimulación de la síntesis de calcitriol). 
La PTH: 1) incrementa la velocidad de disolución de 
hueso, incluyendo las fases orgánica e inorgánica, que 
mueve el calcio al LEC; 2) reduce la depuración o 
la excreción renal de calcio, incrementado por ende la 
concentración plasmática de este catión, y 3) aumenta 
la eficiencia de la absorción del calcio del intestino 
mediante el estímulo de la formación de calcitriol. Los 
cambios más rápidos se producen a través de su acción 
sobre el riñón, pero el efecto mayor proviene del 
hueso. Así, aunque la PTH previene la hipocalcemia 
en casos de deficiencia dietética del catión, lo hace a 
expensas de la sustancia del hueso. 


La PTH afecta la homeostasia del fosfato 


El ion opuesto habitual para calcio es el fosfato y los 
cristales de hidroxiapatita del hueso consisten en fos- 


fato de calcio. Siempre que la PTH estimula la libe- 
ración de calcio del hueso por disolución de la matriz 
mineral, también libera fosfato. La PTH incrementa 
la depuración renal de este anión; por tanto, el efecto 
total de la PTH sobre hueso y riñón es el aumento de 
la concentración plasmática de calcio y la dismi- 
nución de la concentración plasmática de fosfato, 
Como efecto importante, esto impide el desarrollo de 
una supersaturación plasmática de calcio y fosfato. 


Fisiopatología 


Las cantidades insuficientes de PTH causan el 
hipoparatiroidismo. Los rasgos bioquímicos de esta 
condición son disminución del calcio ionizado en el 
suero y aumento en la concentración de fosfato. Los 
síntomas incluyen irritabilidad neuromuscular que, 
cuando es leve, causa calambres musculares y tetania. 
La hipocalcemia aguda intensa produce parálisis 
tetánica de los músculos respiratorios, laringospasmo, 
convulsiones graves y muerte. Por su parte, la hipocal- 
cemia prolongada ocasiona cambios cutáneos, cataratas 
y calcificación de los ganglios basales del encéfalo. La 
causa usual del hipoparatiroidismo es la extirpación o 
el daño accidental de las glándulas durante cirugía de 
cuello (hipoparatiroidismo secundario), pero en oca- 
siones el trastorno es consecuencia de la destrucción 
autoinmunitaria de las glándulas (hipoparatiroi- 
dismo primario). 

En el seudohipoparatiroidismo, un trastorno 
hereditario, se produce PTH que es biológicamente 
activa, pero el órgano final muestra resistencia a sus 
efectos. Sin embargo, las consecuencias bioquímicas 
son las mismas. Por lo general, en este trastorno hay 
anomalías en el desarrollo como baja estatura, huesos 
metacarpianos o metatarsianos pequeños y retraso 
mental. El seudohipoparatiroidismo se manifiesta en 
varios tipos que se han atribuido a: 1) una deficiencia 
parcial de la proteína reguladora С. de la adenilil 
ciclasa y 2) un paso defectuoso posterior a la forma- 
ción de cAMP. 

El hiperparatiroidismo, la producción excesiva 
de PTH, por lo general, se debe a la presencia de un 
adenoma paratiroide funcional, aunque su causa 
también puede ser una hiperplasia de las parati- 
roides o la producción ectópica de PTH o de péptido 
relacionado con PTH (PTHRP, del inglés P7H-related 
peptide). Este último es una proteina de 141 aminoácidos 
con estructura y función similares a las de PTH, en 
especial en su terminal amino. Al PTHRP se le en- 
cuentra en varios carcinomas y se le relaciona con la 
hipercalcemia de la malignidad. Las características 
bioquímicas del hiperparatiroidismo son concentra- 
ciones séricas elevadas de calcio ionizado y PTH y 
bajas de fosfato. En el hiperparatiroidismo crónico, 
los datos incluyen resorción extensa del hueso y di- 
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versos efectos renales, incluyendo cálculos, nefrocal- 
cinosis, infecciones frecuentes de las vías urinarias y 
(en los casos graves) deficiencia de la función renal. 
El hiperparatiroidismo secundario, caracterizado 
por hiperplasia de las glándulas e hipersecreción de 
PTH, puede observarse en pacientes con insuficiencia 
renal progresiva. Es probable que el hiperparatiroi- 
dismo de estos pacientes se deba a conversión defi- 
ciente del 250H-D; a 1,25(0H)»-D; en el parénquima 
renal enfermo, que conduce a absorción ineficaz 
de calcio en el intestino y a la liberación secundaria de 
PTH en un intento compensatorio por mantener las 
concentraciones normales de calcio en el líquido ex- 
tracelular. 


EL CALCITRIOL AFECTA ALGUNOS 
ASPECTOS DE LA HOMEOSTASIA 
DEL CALCIO 


Perspectiva histórica 


El raquitismo, enfermedad de la niñez caracterizada 
por mineralización deficiente del esqueleto y graves 
deformidades ósea incapacitantes, fue endémica en 
Norteamérica y Europa Occidental a principios de este 
siglo. Los resultados de una serie de estudios sugirie- 
ron que se debía a una deficiencia alimentaria. Después 
del descubrimiento de que el raquitismo puede preve- 
nirse con la ingestión de aceite de hígado de bacalao 
y que el ingrediente activo en este agente no era la 
vitamina A, el factor preventivo fue denominado vi- 
tamina D liposoluble. Casi al mismo tiempo se des- 
cubrió que la luz ultravioleta, ya fuera artificial o 
solar, también evitaba el trastorno. Más tarde se deter- 
minó que existía un equivalente del raquitismo en los 
adultos; la osteomalacia, en la cual una insuficiencia 
para la mineralización ósea también respondía a la 
vitamina D. De la observación de que pacientes con 
trastornos hepáticos o renales no respondían de modo 
normal a la vitamina D, se obtuvieron pistas para 
desarrollos ulteriores. En los últimos años se han 
hecho numerosos esfuerzos para dilucidar la estructura 
de la vitamina D y para definir su mecanismo de acción. 


El calcitriol estimula la absorción 
intestinal de calcio y fosfato 


El calcitriol es la única hormona que puede promover 
esta traslocación del calcio contra el gradiente de con- 
centración que existe a través de la membrana celular 
intestinal. Puesto que la producción de calcitriol está 
estrechamente regulada (figura 47-3), existe un me- 
canismo fino para controlar el Ca? del líquido ex- 


tracelular a pesar de las notables fluctuaciones del 
contenido del catión en los alimentos. Esto asegura 
una concentración apropiada de calcio y fosfato para 
ser depositados, como cristales de hidroxiapatita so- 
bre las fibrillas de colágena en el hueso. En la defi- 
ciencia de vitamina D (deficiencia de calcitriol), la 
formación de hueso nuevo es lenta y también está 
alterada su remodelación. Estos procesos tienen a la 
hormona PTH como regulador primario que actúa 
sobre las células óseas, pero también se requieren 
cantidades pequeñas de calcitriol. Además, éste puede 
aumentar las acciones de Іа PTH sobre la resorción 
renal del calcio. 


La síntesis y el metabolismo del calcitriol 
implican diversos tejidos y son procesos 
muy regulados 


A. Biosintesis 

El calcitriol es una hormona en todos los aspectos. Es 
producida por una serie compleja de reacciones en- 
zimáticas que abarca el transporte plasmático de las 
moléculas precursoras hasta cierto número de tejidos 
diferentes (figura 47-3). La molécula activa, el cal- 
citriol, es transportada a otros órganos donde activa 
los procesos biológicos de manera semejante a la 
empleada por las hormonas esteroides. 


1) Piel: En los alimentos hay cantidades pequeñas de 
vitamina D (aceite de hígado de pescado y yema 
de huevo), pero la mayor parte de esta vitamina, 
disponible para la síntesis del calcitriol, se produce 
en la capa de Malpighi de la epidermis a partir del 
7-deshidrocolesterol en una reacción fotolítica no 
enzimática, mediada por la luz ultravioleta, El 
grado de esta conversión se relaciona de manera 
directa con la intensidad de la exposición e inver- 
samente con el grado de pigmentación de la piel. 
Con el avance de la edad hay una pérdida de 
7-deshidrocolesterol en la epidermis que puede 
tener relación con el balance negativo de calcio en 
la vejez. 

2) Higado: Una proteína transportadora específica 
denominada proteína fijadora de vitamina D se une 
a la vitamina D3 y a sus metabolitos y los transporta 
desde la piel o el intestino hasta el hígado donde 
experimentan la 25-hidroxilación, la primera reac- 
ción obligatoria en la producción de calcitriol. La 
25-hidroxilación se realiza en el retículo endoplásmico 
en una reacción que requiere magnesio, NADPH, 
oxígeno molecular y un factor citoplásmico no 
caracterizado aún. Intervienen dos enzimas, una 
citocromo P450 reductasa dependiente del 
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Figura 47-3. Formación e hidroxilación de la vitamina Ds. La 25-hidroxilación tiene lugar en el higado y las demas 
hidroxilaciones se producen en los riñones. Es probable que también se formen 25,26(OH)2-Ds у 1,25-26(0Н)з-Оз. Se 
muestran las fórmulas del 7-deshidrocolesterol, la vitamina Da y el 1,25(0H)2-Da (calcitriol). (Modificada y reproducida con 
autorización de Ganong WF: Review of Medical Physiology 17 th ed. Appleton and Lange, 1995, publicado por la Editorial El 


Manual Moderno, México.) 


NADPH y un citocromo P450. Esta reacción no es 
regulada y también se produce con baja eficiencia 
en el riñón y el intestino. La 250H-D entra a la 
circulación, donde es la forma principal de vi- 
tamina D que se identifica en el plasma y es trans- 
portada a los riñones por la proteína fijadora de 
vitamina D. 

3) Riñón: La 25OH-D; es un agonista débil y debe 
ser modificado por hidroxilación en la posición del 
Cı para su actividad biológica completa. Esto 
ocurre en las mitocondrias del túbulo contorneado 
proximal del riñón en una reacción compleja con 
la monooxigenasa de tres componentes, que re- 
quiere NADPH, Mg”, oxígeno molecular y por lo 
menos tres enzimas; 1) una flavoproteina, la ferre- 
doxina reductasa renal; 2) una proteína con hierro y 
azufre, la ferredoxina renal, y 3) el citocromo P450. 
Este sistema produce al 1,25(0H)»-D;, que es el 
metabolito natural más potente de la vitamina D. 


4) Otros tejidos: La placenta tiene una lalfa-hidroxi- 
lasa que al parecer es una fuente extrarrenal impor- 
tante de calcitriol. En varios otros tejidos hay 
actividad enzimática, incluyendo el hueso; sin em- 
bargo, su significado fisiológico parece ser mínimo, 
puesto que en los animales nefrectomizados no 
preñados se encuentra muy poco calcitriol. 


B. Regulación del metabolismo 

y la síntesis 

Al igual que otras hormonas esteroides, el calcitriol 
está sujeto a regulación estrecha por retroalimen- 
tación (figura 47-3 y cuadro 47-1). Las dietas escasas 
en calcio y la hipocalcemia en los animales intactos, 
inducen un incremento notable de la actividad de la 
lalfa-hidroxilasa. Este efecto requiere PTH, que tam- 
bién es liberada en respuesta a la hipocalcemia. La 
acción de la PTH es todavía inexplicable, pero es- 
timula la actividad de la lalfa-hidroxilasa tanto en los 
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Cuadro 47-1. Regulación de la lalfa-hidroxilasa renal 


Reguladores primarios | Reguladores secundarios 


Hipocalcemia (1) Estrógenos 
PTH (7) Andrógenos 
Hipofosfatemia (7) рор 
Саїсйгї insulina 
Ж: Hormona del crecimiento 
Prolactina 


Hormona tiroide 


animales deficientes en vitamina D como en los tratados 
con ella. Las dietas escasas en fósforo y la hipofos- 
fatemia también inducen la actividad de la lalfa- 
hidroxilasa, pero al parecer éste es un estímulo más 
débil que el proporcionado por la hipocalcemia. 

El calcitriol es un regulador importante de su propia 
producción. Las concentraciones altas de calcitriol 
inhiben a la lalfa-hidroxilasa renal y estimulan la 
formación de una 24-hidroxilasa que conduce a la for- 
mación de 24,25(OH),-D,, un subproducto aparentemente 
inactivo. Los estrógenos, progestinas y andrógenos 
causan un aumento de la lalfa-hidroxilasa en las aves 
en ovulación. La función que estas hormonas desem- 
peñan en los mamíferos, con la insulina, la hormona 
del crecimento y la prolactina, es incierta. 

La molécula esterol básica puede ser modificada 
por vías metabólicas alternas, es decir, mediante la 
hidroxilación en las posiciones 1, 23, 24, 25 y 26 y por 
la formación de cierto número de lactonas. Se han 
identificado más de 20 metabolitos; de ninguno de los 
cuales se ha demostrado una inequívoca actividad 
biológica. 


El calcitriol actúa a nivel celular 
de una manera análoga a las 
hormonas esteroides 


Los estudios que empleaban calcitriol radiactivo re- 
velaron su localización en los núcleos de las células 
de las vellosidades intestinales y las células crípticas, 
osteoblastos y células de los túbulos distales del riñón. 
También se acumula en los núcleos de células de las 
que antes no se sospechaba fueran blanco, incluyendo 
las de la capa de Malpighi en la piel; las células de los 
islotes pancreáticos; algunas células cerebrales; algunas 
de la hipófisis, ovario, testículos, placenta, útero, 
glándula mamaria, timo y en precursores mieloides. 
Asimismo, se ha encontrado calcitriol fijado a las 
células paratiroideas, lo cual conduce a la interesante 
probabilidad de que intervengan en el metabolismo de 
la PTH. 


A. El receptor del calcitriol 

El receptor del calcitriol es un miembro de la familia 
de receptores de esteroides (figura 48-7). El dominio de 
enlace a ligando de este receptor se une al calcitriol 
con elevada afinidad y baja capacidad, Esta forma de 
unión es saturable, específica y reversible, El receptor 
tiene un dominio de fijación a DNA que al parecer 
contiene el “motivo” o factor “dedo de cinc”, típico 
de otros receptores para esteroides. El complejo del 
receptor de calcitriol se une a un elemento de 
respuesta de la vitamina D con una secuencia 
AGGTCANNNAGGTCA (cuadro 44-3). 


B. Productos génicos dependientes 
del calcitriol 
Desde hace varios años se sabe que la respuesta del 
transporte intestinal al calcitriol requiere de RNA y 
síntesis de proteínas. La observación de la unión del 
receptor del calcitriol a la cromatina en el núcleo 
sugiere que el calcitriol estimula la transcripción de 
los genes y la formación de mRNA específicos. Se ha 
informado sobre un caso de este tipo, la inducción de un 
mRNA que codifica para una proteína fijadora de 
calcio (CBP, del inglés, calcium-binding protein). 
Existen varias formas citosólicas que se unen al 
Са?" con gran afinidad. Un grupo, que comprende 
varias proteínas de diferente masa molecular, anti- 
genicidad y ubicación tisular (instestino, piel y 
hueso), depende del calcitriol. De éstas, la CBP intes- 
tinal es la más estudiada. En las ratas deficientes en 
vitamina D no se detecta cantidad alguna de CBP 
intestinal y la concentración de esta proteína tiene 
elevada correlación con el grado de localización del 
calcitriol en el núcleo. 


С. Efectos del calcitriol sobre 

Ja mucosa intestinal 

La transferencia de Ca” о PO," a través de la mucosa 
intestinal requiere: 1) la captación a través del borde 
en cepillo y de la membrana de las microvellosidades; 
2) el transporte a través de la membrana de las células 
de la mucosa, y 3) el flujo a través de la membrana 
lateral basal hacia el líquido extracelular, Es claro que 
el calcitriol potencia a uno o más de estos pasos, pero 
no se ha establecido el mecanismo preciso. Primero 
se pensó que la CBP intervenía de manera activa hasta 
que se observó que la traslocación del Ca” tiene lugar 
1 a2 horas después de la administración de calcitriol, 
bastante antes del incremento de la CBP en respuesta 
al calcitriol. Es posible que esta proteína se una a Ca” 
y proteja a la célula mucosa contra el elevado flujo de 
Ca” que coincide con el proceso de transporte. Varios 
investigadores están buscando otras proteínas que 
pueden intervenir en el transporte de Ca”, en tanto 
que otros sugieren que el proceso, en particular el 
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incremento temprano del flujo de calcio, puede ser 
mediado por un cambio en la membrana. También se ha 
sefialado a los metabolitos de polifosfoinositidos 
como participantes. 


D. Fisiopatologia 

El raquitismo es un trastorno infantil que se carac- 
teriza por concentraciones plasmáticas bajas de calcio 
y de fósforo así como por una mineralización ósea 
deficiente con deformidades del esqueleto. Su causa 
más común es la deficiencia de vitamina D. Hay dos 
tipos de raquitismo dependiente de la vitamina D. 
El tipo I es un rasgo autosómico recesivo hereditario 
caracterizado por un defecto en la conversión de 
250H-D, a calcitriol, mientras que el tipo П es un 
trastorno recesivo autosómico en donde existe cambio 
de un solo aminoácido en uno de los “dedos de cinc” del 
dominio de fijación a DNA. El resultado es un receptor 
no funcional, 

La deficiencia de vitamina D en el adulto con- 
duce a osteomalacia. La absorción de calcio y fósforo 
está disminuida y, por tanto, son bajas las concentra- 
ciones de estos iones en el líquido extracelular. En 
consecuencia, la mineralización del osteoide para formar 
hueso está alterada y este hueso submineralizado es 
estructuralmente débil. 

Cuando una proporción sustancial del parén- 
quima renal se pierde o enferma, se reduce la síntesis 
de calcitriol y disminuye la absorción de calcio. 
Cuando sobreviene la hipocalcemia, hay un incre- 
mento compensatorio de PTH, la cual actúa sobre el 
hueso en un intento de incrementar el Ca” del líquido 
extracelular. El extenso recambio óseo, los cambios 
estructurales y los síntomas relacionados se conocen 
como osteodistrofia renal. El tratamiento temprano 
con vitamina D amortigua este proceso. 


LA FUNCIÓN DE LA CALCITONINA 
EN LA HOMEOSTASIA HUMANA 
DEL CALCIO NO SE HA DEFINIDO 


La calcitonina (CT) es un péptido de 32 aminoácidos 
secretado por las células parafoliculares C del tiroides 
humano (de modo menos común por las paratiroides o 
el timo) o por células análogas localizadas en la glan- 
dula ultimobranquial de otras especies. Estas células 
se originan en la cresta neural y tienen semejanzas bio- 
químicas con células de otras glándulas endocrinas. 
Para la actividad biológica se requiere la mo- 
lécula entera de CT, incluyendo el asa amino-terminal 
de siete residuos formada por un puente Cis—Cis. 
Hay mucha variación interespecies de la secuencia de 
aminoácidos de la CT (la humana y la porcina com- 


parten sólo 14 de los 32 aminoácidos), pero a pesar de 
estas diferencias hay actividad biológica cruzada en- 
tre las especies. La CT natural más potente se ha 
aislado del salmón. 

La CT tiene una historia sin par respecto a las 
demás hormonas. En el lapso de siete años (1962 a 
1968), fue descubierta, aislada, determinada su 
secuencia y sintetizada; aunque todavía es incierta 
su función en la fisiología humana. 


RESUMEN 


Numerosos procesos fisiológicos y bioquímicos re- 
quieren calcio. En los mamíferos, éste reside en su 
mayor parte en el hueso, pero un porcentaje muy 
pequeño del total se encuentra en el líquido extracelu- 
lar. El calcio del LEC se distribuye por partes casi 
iguales entre la forma unida a proteína y la forma libre 
o ionizada (Ca*’). Es esta última la que tiene actividad 
biológica. Existe poca tolerancia respecto a la desvia- 
del valor normal del Ca”, que es de 1.1 a 1.3 mmol/L 
en la mayoría de las especies. Este rígido control se 
mantiene por un sistema multiorgánico (hígado, piel, 
intestino y paratiroides), multihormonal (hormona 
paratiroidea [PTH], calcitriol y ¿calcitonina?). 

La PTH se sintetiza como una preprohormona de 
115 aminoácidos. A continuación se desdobla de manera 
sucesiva en dos sitios para formar la hormona madura 
de 84 aminoácidos. Esta hormona es inactivada por 
partición entre los residuos 36 y 37. Este proceso que 
ocurre en los tejidos paratiroideos y periféricos, se 
regula por el Ca”, conforme se produce la secreción 
de la hormona desde la glándula estos eventos se 
inician por un receptor de Ca?” recién descubierto en 
la superficie de la célula. La PTH se sintetiza de modo 
constitutivo, es decir, no hay regulación en su veloci- 
dad de síntesis. Es una hormona peptídica que se fija 
a receptores de superficie en las células óseas y 
renales. Esta interacción conduce a la formación de 
cAMP, que es el mensajero intracelular de la acción 
de la PTH. 

El calcitriol se sintetiza a través de una serie de 
reacciones que tienen lugar en la piel, el hígado y los 
riñones. La más crítica, una alfa,-hidroxilación se 
produce en el riñón y es regulada por Ca”, fosfato y 
el propio calcitriol. Este compuesto es una hormona 
de la clase esteroide-tiroide. De este modo, que actúa 
por medio de un enlace a un receptor intracelular y el 
complejo ligando-receptor se une a un específico ele- 
mento de respuesta a vitamina D, para modificar la 
transcripción génica. Los objetivos primarios de esta 
acción son los genes que intevienen en el transporte 
del calcio, dentro y fuera de las células epiteliales 
pilosas del intestino. W 
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Hormonas de la corteza suprarrenal 


Daryl K. Granner, MD 


INTRODUCCION 


La corteza suprarrenal sintetiza docenas de moléculas 
esteroides diferentes, pero sólo unas cuantas tienen 
actividad biológica. Éstas se dividen en tres clases de 
hormonas: glucocorticoides, mineralocorticoides y 
andrógenos. Estas hormonas inician sus acciones 
combinándose con receptores intracelulares específicos y 
el complejo formado se une a regiones específicas del 
DNA para regular la expresión de los genes. Esto en 
consecuencia altera las velocidades de síntesis de un 
número pequeño de proteínas, lo que, a su vez, afecta 
a diversos procesos metabólicos, por ejemplo, la glu- 
coneogénesis y el equilibrio del Ма‘ y К“. 


IMPORTANCIA BIOMÉDICA 


Las hormonas de la corteza suprarrenal, en particular 
los glucocorticoides, son componentes esenciales 
para la adaptación al estrés intenso, Los mineralocor- 
ticoides se requieren para el equilibrio normal de Na” 
y K*. En terapéutica se utilizan análogos sintéticos de 
las dos clases de hormonas. En particular, muchos 
análogos de los glucocorticoides son potentes antiin- 
flamatorios. Las concentraciones plasmáticas excesi- 
vas o deficientes de cualquiera de estas tres clases de 
hormonas, ya sea por enfermedad o por uso terapéu- 
tico, causan complicaciones graves, que en ocasiones 
ponen en peligro la vida. Una serie de deficiencias 
enzimáticas hereditarias ayudan a determinar las eta- 
pas involucradas en la esteroidogénesis e ilustran la 
capacidad de la corteza suprarrenal para alterar las 
velocidades relativas de producción de estas diferen- 
tes hormonas. 
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LA CORTEZA SUPRARRENAL 
SINTETIZA TRES CLASES 
DE HORMONAS 


La corteza de la glándula suprarrenal del adulto tiene 
tres capas o zonas. El área subcapsular se denomina 
zona glomerulosa y está relacionada con la produc- 


SIGLAS UTILIZADAS EN ESTE CAPÍTULO 


ACE Enzima convertidora de angio- 


tensina 
ACTH 
ADH 
CBG 


Hormona adrenocorticotrópica 
Hormona antidiurética 


Globulina fijadora de corticoste- 
roides 


CRH Hormona liberadora de cortico- 


tropina 
Deshidroepiandrosterona 
Desoxicorticosterona 
Hormona del crecimiento 


Elemento regulador de glucocor- 
ticoides 


DHEA 
Doc 
GH 
GRE 


3-OHSD 


ЗВ-Ніагохіеѕќегоіде deshidroge- 
nasa 


PEPCK 
РОМС 
PTH 
TBG 


Fosfoenolpiruvato carboxicinasa 
Pro-opiomelanocortina 
Hormona paratiroidea 

Globulina fijadora de tirosina 


642 © Bioquimica de Harper 


(Capitulo 48) 


ción de los mineralocorticoides. La siguiente es la 
zona fasciculada, que con la zona reticular, produce 
glucocorticoides y andrógenos. 

Se han aislado y cristalizado aproximadamen- 
te 50 esteroides del tejido suprarrenal. La mayor parte 
de éstos son intermedios; sólo un número pequeño se 
secreta en cantidades significativas y unos cuantos 
tienen actividad hormonal importante. La corteza su- 
prarrenal sintetiza tres clases generales de hormonas 
esteroides, que se agrupan de acuerdo a su acción 
dominante. Hay un traslape de la actividad biológica, 
dado que todos los glucocorticoides naturales tienen 
actividad de mineralocorticoides y viceversa. Esto 
puede comprenderse ahora con base en el descubri- 
miento de que los elementos de respuesta a hormona que 
median los efectos de estas hormonas (y las progestinas) 
son comunes a todas a nivel génico (cuadro 44-3). 

Los glucocorticoides son esteroides de21 carbonos 
con numerosas acciones, la más importante es promover 
la gluconeogénesis. El cortisol es el glucocorticoide 
predominante en el ser humano y se sintetiza en la zona 
fasciculada. La corticosterona, formada en las zo- 
nas fasciculada y glomerulosa, es menos abundante en 
el ser humano pero es el glucocorticoide dominante 
en los roedores. Los mineralocorticoides son tam- 
bién esteroides de 21 carbonos. La acción principal de 
estas hormonas es promover la retención de Na' y 
la excreción de K* e Н”, en particular en el riñón. La 
aldosterona es la hormona más potente en esta clase 
y se sintetiza de manera exclusiva en la zona glomeru- 
losa. Las zonas fasciculada y reticular de la corteza 
suprarrenal producen también cantidades importantes 
del precursor androgénico deshidroepiandrosterona 
y del andrógeno débil androstenediona. Estos 
esteroides se convierten en andrógenos más potentes 
en tejidos extrasuprarrenales y se vuelven fuentes 
patológicas de andrógenos cuando existe deficiencia 
de enzimas esteroidógenas específicas. Los estrógenos 
no se sintetizan en cantidades importantes en la su- 
prarrenal normal, pero pueden producirse en ciertos 


Núcleo del 
ciclopentano- 
perhidrofenantreno 


cánceres de la glándula y los andrógenos de origen 
suprarrenal son precursores importantes de estrógeno 
(convertidos por aromatización periférica) en mujeres 
posmenopáusicas. 


UNA NOMENCLATURA ESPECIAL 
DESCRIBE LA QUÍMICA 
DE LOS ESTEROIDES 


Todas las hormonas esteroides tienen la estructura 
común del ciclopentanoperhidrofenantreno de 17 car- 
bonos, cuyos cuatro anillos se nombran de la A a la D 
(figura 48-1). Los carbonos adicionales pueden agre- 
garse en las posiciones 10 y 13 o como una cadena 
lateral unida al Су). Las hormonas esteroides y sus 
precursores y metabolitos difieren en el número y tipo 
de grupos sustituidos, en el número y ubicación de las 
dobles ligaduras y en la configuración estereoquímica. 
Se ha ideado una nomenclatura precisa para designar 
estas fórmulas químicas. Los átomos de carbono 
asimétricos (sombreados en la molécula Сз, en la figura 
48-1) permiten el estereoisomerismo. Los grupos 
metilo angulares (Cio y Cis) en las posiciones 10 y 13 
se proyectan hacia el frente del sistema de anillos y 
sirven como punto de referencia. Las sustituciones 
nucleares en el mismo plano que estos grupos, se 
designan cis o “beta” y se les representa con líneas 
continuas en los esquemas. Las sustituciones que se 
proyectan atrás del plano del sistema de anillos se de- 
signan trans o “alfa” y se representan con lineas 
punteadas. Los enlaces dobles son designados por el 
número del carbono que las precede (por ejemplo, 
A’, A*). Las hormonas esteroides se nombran de 
acuerdo al número de metilos angulares que poseen: uno 
(estrano, 18 carbonos), dos (androstano, 19 carbonos) 
o dos grupos angulares más una cadena lateral de dos 
carbonos en Cy, (pregnano, 21 carbonos). Esta infor- 
mación (figura 48-2), junto con el glosario del cuadro 
48-1, debe permitir la comprensión de los nombres 
químicos de las hormonas naturales y sintéticas enu- 
meradas en el cuadro 48-2. 


Numeración de los átomos de 
carbono. Los carbonos 
asimétricos están sombreados 


Figura 48-1. Características estructurales 
de las moléculas esteroides. 
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Separación de la cadena lateral del ini 


“р 


АСТН 
TT 


Colesterol 


F 
+ oca 


Pregnenolona + isocaproaldehido 


Estructuras basicas de las hormonas esteroides 


176-Estradiol Testosterona 


Grupo estrano (Сла) Grupo androstano (След 


сн,он 
©-о tee 
HO. or 4 он | 
Progesterona 
Grupo pregnano (C21) 


Figura 48-2. Separación de la cadena lateral del colesterol y estructuras básicas de las hormonas esteroides. 


Cuadro 48-1. Nomenclatura de los esteroides 


Prefijo | Sufijo Naturaleza química 

Hidroxi- | -ol Alcoholes 

Dihidroxi- | -diol 

Oxo- -ona Cetonas (por ejemplo, -diona = 2 
grupos ceto) 

Cis- Ordenamiento de dos grupos en el 
mismo plano que C19 

Trans- Ordenamiento de dos grupos en el 
plano opuesto al del Сү) 

Q- Un grupo trans al metilo 19 

p- Un grupo cis al metil 19 

Desoxi- Carencia de un grupo hidroxilo 

Iso- о epi- Isomerismo en un enlace C—C, 
С—ОН о C—H, por ejemplo, an- 
drosterona (50) contra isoan- 
drosterona (5B) 

Deshidro- Eliminación de dos átomos de 
hidrógeno para formar una doble 

9 ligadura 

Dihidro- Adición de dos átomos de hidró- 
репо a una doble ligadura 

Alo- Configuración trans de los anillos 
AyB 


VARIAS ENZIMAS INTERVIENEN 
EN LA BIOSINTESIS 
DE LAS HORMONAS 
ESTEROIDES SUPRARRENALES 


Las hormonas esteroides suprarrenales se sintetizan a 
partir del colesterol que se deriva en su mayor parte 
del plasma, pero una porción pequeña lo es in situa 
partir de la acetil-CoA via el mevalonato y el es- 
cualeno. Gran parte del colesterol en la suprarrenal se 
esterifica y almacena en gotitas citoplásmicas de lípi- 
dos. Bajo la estimulación de la suprarrenal por la 
ACTH (о el cAMP), se activa una esterasa y el 
colesterol libre formado se transporta al interior de la 
mitocondria donde una enzima de escisión de cadena 
lateral citocromo P450 (P450,«) convierte el 
colesterol a pregnenolona. La separación de la cadena 
lateral comprende hidroxilaciones en secuencia, 
primero en Cx. y después еп С», seguidas por la 
escisión de la cadena lateral (eliminación del frag- 
mento de seis carbonos, isocaproaldehido) para formar 
un esteroide de 21 carbonos (figura 48-2), Una pro- 
teína dependiente de ACTH puede unirse y activar al 
colesterol o а la Р450,... La aminoglutetimida es un 
inhibidor muy eficiente de la P450, y de la biosin- 
tesis de esteroides. 

Todas las hormonas esteroides de mamíferos se 
forman a partir del colesterol vía la pregnenolona a 
través de una serie de reacciones que ocurren ya sea 
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Cuadro 48-2. Nombres trivial y quimicos de algunos esteroides 


Nombre trivial 


Nombre químico _ 3 


Aldosterona 


_ | 11P,21-Dihidroxi-3,20-dioxo-4-pregnen-18-al 


Androstenediona 


4-Androsten-3,17-diona 


Colesterol 


5-Colesten-3f-01 


Corticosterona (compuesto B) 


11B,21-Dihidroxi-4-pregnen-3,20-diona 


Cortisol (compuesto F) 


11B,17a,21-Trihidroxi-4-pregnen-3,20-diona _ 


Cortisona (compuesto E) 


17a,21-Dihidroxi-4-pregnen-3,11,20-triona 


Deshidroepiandrosterona (DHEA) 


| 3B-Hidroxi-5-androsten-17-ona 


_11-Desoxicorticosterona (DOC) 


21-Hidroxi-4-pregnen-3,20-diona 


11-Desoxicortisol (compuesto S) 


17,21-Dihidroxi-4-pregnen-3,20-diona 


Dexametasona 


__ | 9a-Fluoro-16%-meti 


-11 8,1 74-2 1-trihidroxipregna-1,4-dien-3,20-diona_ 


Estradiol ,(10)-Estratrien-3,17£ -diol = 
Bstriol 1,3,5(19-Estratrien-3, 160.-17B-triol pe 
Estrona 3-Hidroxi-1,3.5(10)-estratrien-3-ol-17-ona 


Etiocolanolona 


3a-Hidroxi-5B-androstan-17-ona 


9a-Fluorocortisol 


9a-Fluoro-11f8,17a,21-trihidropregn-4-en,3,20-diona 


Prednisolona 


11f.170,21-Trihidroxipregna=1,4-dien-3,20-diona 


Prednisona 17a,21-Dihidroxipregna-1,4-dien-3,11,20-triona 
Pregnanediol 5P-Pregnan-3a,200-diol 

Pregnanetriol 5P-Pregnan-3a,17a,200-triol 

Pregnenolona ЗВ-Нійгохі-5-ргерпеп-20-опа 

Progesterona 4-Pregnen-3,20-diona 

Testosterona 17f8-Hidroxi-4-androsten-3-ona 


Triamcinolona 


9a-Fluoro-11fP,160,170,21-tetrahidroxipregna-1,4-dien-3,20-diona 


en las mitocondrias o en el retículo endoplásmico de 
las células de la suprarrenal, Las hidroxilasas, que 
requieren oxígeno molecular y NADPH son esen- 
ciales y en ciertos pasos, también son necesarias 
deshidrogenasas, una isomerasa y una liasa. En la 
esteroidogénesis hay cierta especificidad celular. Por 
ejemplo, la 18-hidroxilasa y la 18-hidroxiesteroide 
deshidrogenasa, necesarias para la síntesis de la aldos- 
terona, sólo se encuentran en las células glomerulares, 
de modo que la biosíntesis de este mineralocorticoide 
está confinada a esa zona. En la figura 48-3 se presenta 
un esquema de las vías que intervienen en la síntesis 
de las tres clases principales de esteroides supra- 
rrenales. Las enzimas se muestran en los rectángulos 
y las modificaciones en cada paso están sombreadas. 


La síntesis de mineralocorticoides 
ocurre en la zona glomerulosa 


La síntesis de la aldosterona sigue la vía de los mine- 
ralocorticoides y se realiza en la zona glomerulosa. La 


pregnenolona es convertida a progesterona por la 
acción de dos enzimas del retículo endoplásmico liso, 
la 3beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa (3beta- 
OHSD) у la A‘ isomerasa. La progesterona se 
hidroxila en la posición C2) para formar 1 1-desoxicor- 
ticosterona (DOC) que es un mineralocorticoide activo 
(retenedor del Na'). La hidroxilación siguiente, en 
Си, produce corticosterona, que tiene actividad de 
glucocorticoide y es un mineralocorticoide débil 
(tiene menos de 5% de la potencia de la aldosterona). 
En algunas especies (por ejemplo, roedores), es el 
glucocorticoide más potente. La hidroxilación de Ca, 
es necesaria para la actividad mineralocorticoide y 
glucocorticoide, pero la mayor parte de los esteroides 
соп un grupo hidroxilo Суу tiene más acción glucocor- 
ticoide y menos mineralocorticoide. En la zona 
glomerulosa, donde no hay la enzima del retículo 
endoplásmico liso, la 17alfa-hidroxilasa, existe una 
18-hidroxilasa mitocondrial. La 18-hidroxilasa actúa 
sobre la corticosterona para formar 18-hidroxicorti- 
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Figura 48-3. Vías que intervienen en la síntesis de las tres clases principales de esteroides suprarrenales. Las enzimas se 
muestran en rectángulos y las modificaciones en cada paso están sombreadas. (Ligeramente modificada y reproducida con 
autorización de Harding BW en: Endocrinology vol 2. DeGroot LJ [editor]. Grune & Stratton, 1979.) 
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costerona, que se modifica a aldosterona por la con- 
versión del alcohol 18 а un aldehido. Esta distribución 
única de enzimas y la regulación especial de la zona 
glomerulosa (véase adelante) han conducido a algu- 
nos investigadores a sugerir que, además de que la 
glándula suprarrenal son dos glándulas, la corteza 
suprarrenal es también de hecho dos órganos separados, 


A. Síntesis de glucocorticoides 
La sintesis de cortisol requiere tres hidroxilasas que 
actúan en secuencia sobre las posiciones Сз, Cai y Си. 
Las dos primeras reacciones son rápidas, en tanto que 
la hidroxilación del Cy, es relativamente lenta. Si la 
posición C2) se hidroxila primero, impide la acción de 
P 17alfa-hidroxilasa y se sigue la vía de los mineralo- 
corticoides (con formación de corticosterona o aldos- 
terona, según el tipo de célula). La 17alfa-hidroxilasa 
es una enzima del reticulo endoplásmico liso que 
actúa ya sea sobre la progesterona o, más comúnmente 
sobre la pregnenolona. La | 7alfa-hidroxiprogesterona 
se hidroxila en el С para formar 11-desoxicortisol, 
el cual es entonces hidroxilado en el С. para formar 
cortisol, la hormona glucocorticoide natural más po- 
tente en los humanos. La 21-hidroxilasa es una 
enzima del retículo endoplásmico liso, en tanto que la 
11beta-hidroxilasa es una mitocondrial. Por tanto, 
la esteroidogénesis comprende el movimiento de lan- 
zadera repetido de sustratos dentro y fuera de las 
mitocondrias de células fasciculadas y reticulares 
(figura 48-4). 


B. Síntesis de andrógenos 

El andrógeno principal o precursor producido por la 
corteza suprarrenal es la deshidroepiandrosterona 
(DHEA). La mayor parte de la 17-hidroxipregneno- 
lona sigue la vía de los glucocorticoides, pero una 
fracción pequeña está sujeta a fisión oxidativa y a eli- 
minación de la cadena lateral de dos carbonos a través 
de la acción de la 17,20-liasa. Esta enzima que se 
encuentra en las suprarrenales y en las gónadas, actúa 
exclusivamente sobre las moléculas que contienen 
l7alfa-hidroxi. La producción suprarrenal de an- 
drógenos aumenta de manera notable si se impide la 
biosíntesis de glucocorticoides por la carencia de una 
de las hidroxilasas. La mayor parte de la DHEA se 
modifica con rapidez por la adición de sulfato, 
proceso que se realiza aproximadamente por partes 
iguales en la suprarrenal у en el higado. El sulfato de 
DHEA es inactivo, pero la eliminación del sulfato 
reactiva al compuesto. La DHEA es en realidad una 
prohormona, dado que las acciones de la 3beta-OHSD 
y la A** isomerasa convierten al andrógeno débil 
DHEA en uno más potente, la androstenediona. De 
la que también se forman pequeñas cantidades en la 
suprarrenal por acción de la liasa sobre la 17alfa- 
hidroxiprogesterona. La reducción de la andros- 
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Figura 48-4. Distribución subcelular de la biosíntesis de 
glucocorticoides. La estereoidogénesis suprarrenal com- 
prende el desplazamiento de precursores entre las mitocon- 
drias y el retículo endoplasmico. Las enzimas que intervienen 
son: 1) C20-22 liasa, 2) 3P-hidroxiesteroide deshidrogenasa y 
A34 isomerasa, 3) 17a-hidroxilasa, 4) 21-hidroxilasa y 5) 11р- 
hidroxilasa. (Ligeramente modificada y reproducida con 
autorización de Harding BW en: Endocrinology Vol 2. DeGroot LJ 
[editor]. Grune & Stratton, 1979.) 


tenediona en la posición Cı produce testosterona, el 
andrógeno suprarrenal más potente. Por este meca- 
nismo se forman pequeñas cantidades de testosterona 
en la suprarrenal, pero la mayor parte de esta conver- 
sión se efectúa en otros tejidos. 

Cantidades pequeñas de otros esteroides pueden 
aislarse de la sangre venosa suprarrenal los cuales 
incluyen 11-desoxicorticosterona, progesterona, 
pregnenolona, 17alfa-hidroxiprogesterona y una can- 
tidad minima de estradiol (por aromatización de la 
testosterona). Sin embargo, ninguna de estas concen- 
traciones es importante en relación con las producidas 
por otras glándulas. 


EL TRANSPORTE, EL METABOLISMO 
Y LA SECRECIÓN DE HORMONAS 
ESTEROIDES SUPRARRENALES 
AFECTA SU BIODISPONIBILIDAD 


Secreción de hormonas esteroides 


Casi no hay almacenamiento, si lo hay, de hormonas 
esteroides dentro de la célula suprarrenal (o gonadal), 
ya que estas hormonas son secretadas al plasma en 
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seguida que se forman. La liberación de cortisol 
ocurre con una periodicidad que se regula por el ritmo 
diurno de la liberación de ACTH. En consecuencia, 
los valores de cortisol son mayores en la mañana, poco 
después del despertar, y los menores son en la tarde y 
al inicio de la noche. 


Transporte plasmático 


A. Glucocorticoides 

El cortisol circula en el plasma unido a proteínas y en 
forma libre. La proteína fijadora principal es una 
alfa-globulina llamada transcortina o globulina fi- 
jadora de corticosteroides (CBG). La CBG se produce 
en el hígado y su síntesis, al igual que de la globulina 
fijadora de tirosina (TBG) se incrementa por los 
estrógenos. Cuando las concentraciones de cortisol 
plasmático están dentro de los límites normales, la 
hormona está unida en su mayor parte a la CBG; 
cantidades mucho menores de cortisol se unen a la 
albúmina, La avidez de la fijación ayuda a determinar 
la vida media biológica de varios glucocorticoides. El 
cortisol se une íntimamente a la CBG y tiene una л 
de 1.5 a2 horas, en tanto que la corticosterona, que se 
une con menos fuerza, tiene una г de menos de una 
hora. La unión a la CBG no está restringida a los 
glucocorticoides. La desoxicorticosterona y la pro- 
gesterona interactúan con la CBG con suficiente afini- 
dad para competir con el cortisol por la fijación. La 
fracción no unida o libre constituye aproximadamente 
8% del cortisol plasmático total y representa la frac- 
ción biológicamente activa de la hormona. 


B. Mineralocorticoides 

Aldosterona, el más potente de los mineralocorti- 
coides naturales, по tiene una proteína transportadora 
plasmática específica, pero forma una unión muy 
débil con la albúmina. La corticosterona y la 1 1-deso- 
xicorticosterona, otros esteroides con efectos de mine- 
ralocorticoides, se unen a la CBG. Estas observaciones 
son importantes en la comprensión del mecanismo de 
acción de la aldosterona (véase adelante). 


Las velocidades del metabolismo 
y excreción dependen de la presencia 
o ausencia de proteínas portadoras 


A. Glucocorticoides 

El cortisol y sus metabolitos constituyen aproximada- 
mente 80% de los 17-hidroxicorticoides en el plasma, el 
otro 20% consiste en cortisona y 11-desoxicortisol, 
Cerca de la mitad del cortisol, así como cortisona y 
11-desoxicortisol, circula en forma de los metabolitos 
reducidos dihidro y tetrahidro que se forman por re- 
ducción de la doble ligadura del anillo A por deshidro- 


genasas que requieren NADPH y a partir de la reduc- 
ción del grupo cetona 3 por una reacción reversible de 
la deshidrogenasa. Cantidades sustanciales de todos 
estos compuestos se modifican también, por conju- 
gación en la posición С; con glucurónido o, en menor 
extensión, con sulfato. Estas modificaciones ocurren 
fundamentalmente en el hígado y vuelven a la molécula 
esteroide lipófila en hidrosoluble y excretable. En el 
ser humano, la mayor parte de los esteroides conju- 
gados que entran al intestino mediante la excreción 
biliar se resorben por la circulación enterohepática, 
Aproximadamente 70% de los esteroides conjugados 
se excretan en la orina, 20% en las heces y el resto a 
través de la piel. 


B. Mineralocorticoides 

La aldosterona se depura del plasma con suma rapidez 
por el hígado, indudablemente a causa de la carencia 
de una proteína portadora plasmática. El hígado forma 
tetrahidroaldosterona 3-glucorónido, que se excreta en 
la orina, 


C. Andrógenos 

Estos se excretan como compuestos 17-ceto incluso 
la DHEA (como sulfato) así como la androstenediona 
y sus metabolitos. La testosterona, secretada en can- 
tidades pequeñas por la suprarrenal, no es un com- 
puesto 17-ceto, pero el hígado convierte alrededor de 
50% de testosterona a androsterona y etiocolanolona, 
que son compuestos 17-ceto. 


LA SÍNTESIS DE HORMONAS 
ESTEROIDEAS SUPRARRENALES 
SE REGULA POR MECANISMOS 
DIFERENTES 


Hormonas glucocorticoides 


La secreción del cortisol depende de la ACTH, que a 
su vez se regula por la hormona liberadora de cortico- 
tropina (CRH). Estas hormonas están enlazadas por un 
circuito clásico de retroacción negativa (cuadro 45-1). 


Hormonas mineralocorticoides 


La producción de aldosterona por las células glomerulares 
se regula de una manera completamente diferente. Los 
reguladores primarios son el sistema renina-angio- 
tensina y el potasio. También intervienen el sodio, la 
ACTH y mecanismos neurales, 


A. El sistema renina-angiotensina 

Este sistema interviene en la regulación de la presión 
arterial y del metabolismo de los electrólitos. La 
hormona primaria en estos procesos es la angioten- 
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sina П, octapéptido formado a partir del angiotensi- 
nógeno (figura 48-5). El angiotensinógeno, una alfaz- 
globulina sintetizada en el hígado, es el sustrato para 
la renina, enzima producida en las células yux- 
taglomerulares de la arteriola aferente renal. La posición 
de estas células las vuelve particularmente sensibles a 
los cambios de la presión arterial y muchos de los 
reguladores fisiológicos de la liberación de la renina 
actúan a través de los barorreceptores renales 
(cuadro 48-3). Las células yuxtaglomerulares son 
también sensibles a los cambios de concentración de 
Na’ y CI en el líquido de los túbulos renales; por 
tanto, cualquier combinación de factores que reduzca 
el volumen del líquido (deshidratación, presión arte- 
rial baja, pérdida de líquido o de sangre) o que dis- 
minuya la concentración de NaCl, estimula la 
liberación de renina. Los nervios simpáticos renales 
que terminan en las células yuxtaglomerulares median 
los efectos del sistema nervioso central y los efectos 
postulares sobre la liberación de renina de manera 
independiente de los efectos salinos y de los barorre- 
ceptores, mecanismo en el que interviene el receptor 
beta-adrenérgico. 

La renina actúa sobre el sustrato angioten- 
sinógeno para producir el decapéptido angiotensina 1. 
La síntesis de angiotensinógeno en el hígado se potencia 
por glucocorticoides y estrógenos. La hipertensión 
vinculada a estas hormonas puede deberse en parte al 
incremento de la concentración del angiotensinógeno 
plasmático. Dado que esta proteína circula aproxi- 
madamente al valor de Km para su interacción con la 


Angiotensinógeno 
más) 


RENINA 


т 
Angiotensina | 


ENZIMA CONVERTIDORA 


ha 
Angiotensina I| 


AMINOPEPTIDASA 


Y 


Angiotensina Itt 


ANGIOTENSINASAS. 


Y 
Productos de degradación 


Cuadro 48-3. Factores que influyen en la liberación 
de renina 


Estimuladores Inhibidores | 
Disminución de la presión | Aumento en la presión arterial 
arterial 
Cambio de la posición su- | Cambio de la posición erecta 
pina a la erecta a la supina 
Depleción de sal Carga de sal 
Agentes B-adrenérgicos | Antagonistas B-adrenérgicos 
Prostaglandinas Inhibidores de las prostaglan- 
dinas 
Potasio 
Vasopresina 
Angiotensina П 


renina, los cambios pequeños podrían afectar de 
manera notable la generación de angiotensina II. 

La enzima convertidora de angiotensina, una 
glucoproteína encontrada en pulmón, células en- 
doteliales y plasma, elimina dos aminoácidos del ex- 
tremo carboxiterminal del decapéptido angiotensina 1 
para formar angiotensina II en un paso que se consi- 
dera no limitante de la velocidad. Varios nonapéptidos 
análogos a la angiotensina 1 inhiben a la enzima 
convertidora y se utilizan para tratar la hipertensión 
dependiente de renina. Estos también se conocen 
como inhibidores ACE (enzima convertidora de 
angiotensina). La enzima convertidora también de- 
grada a la bradicinina, un vasodilatador potente; por 


Asp-Arg-Val-Tir-lle-His-Pro-Fen-His-Leu-leu (-400 aminoácidos 


Asp-Arg-Val-Tir-lle-His-Pro-Fen-His-Leu 


Asp-Arg-Val-Tir-le-His-Pro-Fen 


Arg-Val-Tir-lle-His-Pro-Fen 


Figura 48-5. Formación y metabolismo de las angiotensinas. Las flechas pequeñas indican sitios de rotura. 
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tanto, esta enzima incrementa la presión arterial por 
dos vías distintas. 

La angiotensina II incrementa la presión arterial 
al causar vasoconstricción de las arteriolas y es la 
sustancia vasoactiva más potente conocida. Inhibe la li- 
beración de renina de las células yuxtaglomerulares y 
es un estimulador potente de la producción de aldos- 
terona, Aunque la angiotensina II estimula direc- 
tamente a la suprarrenal, no tiene efecto sobre la 
producción de cortisol. 

En algunas especies, la angiotensina 11 se con- 
vierte al heptapéptido des-Asp', angiotensina III 
(figura 48-5), estimulador igualmente potente de la 
producción de aldosterona. En humanos, la concen- 
tración plasmática de angiotensina II es cuatro veces 
mayor que la de angiotensina III, asi la mayor parte de 
los efectos los ejerce el octapéptido. Las angiotensinas 
П y Ш se inactivan con rapidez por las angiotensi- 
nasas. 

La angiotensina II se une a receptores especificos 
de las células glomerulares. La interacción de la hor- 
mona con el receptor no activa a la adenilil ciclasa y 
al parecer el cAMP no media la acción de esta hor- 
mona. Las acciones de la angiotensina II, que consisten 
en estimular la conversión del colesterol a pregneno- 
lona y de la corticosterona a 18-hidroxicorticosterona 
y aldosterona, pueden comprender cambios en la con- 
centración del calcio intracelular y de los metabolitos 
de fosfolipidos por mecanismos semejantes a los des- 
critos en el capítulo 44. 


B. Potasio 

La secreción de aldosterona es sensible a los cambios 
en la concentración plasmática de potasio; un incremento 
tan pequeño como 0.1 mEg/L estimula la producción, 
en tanto que una reducción similar abate la producción 
y la secreción de aldosterona. El К” afecta a los 
mismos pasos enzimáticos que la angiotensina 11, 
aunque no está claro el mecanismo de su acción. Al 
igual que la angiotensina Il, el K* no afecta a la 
biosíntesis del cortisol. 


C. Otros efectores 

En circunstancias especiales ACTH y sodio pueden 
intervenir en la producción de aldosterona en el ser 
humano. 


LAS HORMONAS ESTEROIDES 
SUPRARRENALES TIENEN NUMEROSOS 
Y VARIADOS EFECTOS METABÓLICOS 


La pérdida de la función cortical suprarrenal desem- 
boca en la muerte a menos que se instituya una 
terapéutica de restitución. En el ser humano, el 
tratamiento de la insuficiencia suprarrenal con mine- 


ralocorticoides, por lo general, no es suficiente; a este 
respecto, los glucocorticoides parecen ser más críti- 
cos. En cambio, las ratas responden bastante bien a la 
restitución de mineralocorticoides. Las concentracio- 
nes plasmáticas excesivas o deficientes de estas dos 
clases de hormonas, ya sean por enfermedad o uso 
terapéutico, causan cierto número de complicaciones 
graves relacionadas directamente con sus acciones 
metabólicas. 


Las hormonas glucocorticoides 
afectan al metabolismo basal, 

los mecanismos de defensa 

del huésped, la presión arterial 

y la respuesta a tensión y esfuerzo 


En textos de fisiología es posible encontrar una des- 
cripción detallada de los diversos efectos metabólicos 
de hormonas glucocorticoides. En el cuadro 48-4 se 
presenta una descripción breve de los efectos. 


Cuadro 48-4, Los diversos efectos de glucocorticoides 

‘Efectos en el metabolismo intermedio | i 1 

1, Aumento de la producción de glucosa por: 1) Incremento en la 
liberación de aminoácidos (sustrato gluconeogénico) de teji- 
dos periféricos; 2) incremento en la velocidad de glu- 
coneogénesis por aumento de la cantidad (y actividad) de 
varias enzimas clave, y 3) “permitiendo” que otras reacciones 
metabólicas críticas operen a velocidades máximas 

Aumento del depósito hepático de glucógeno por activación 

de glucógeno sintetasa 

Estímulo de lipólisis (en las extremidades) pero pueden causar 

lipogénesis en otros sitios (cara y tronco) en especial a valores 

más elevados que los fisiológicos 

Estímulo del metabolismo de proteínas y RNA. Éste es un 

efecto anabólico a concentraciones fisiológicas, pero puede ser 

catabólico en ciertas condiciones y a niveles más elevados que 

los fisiológicos 

Efectos sobre los mecanismos del huésped 


ы 


w 


> 


‚ Supresión de la respuesta inmunitaria, Estas hormonas causan 
lisis específica de especie y específica de tipo celular de 
linfocitos 

2. Supresión de la respuesta inflamatoria por: 1) reducción del 

número de leucocitos circulantes y la emigración de leucocitos 
tisulares; 2) inhibición de la proliferación de fibroblastos; 
3) inducción de lipocortinas, que por bloqueo de la fosfolipasa 
A2, embotan la producción de moléculas inflamatorias poten- 
tes, prostaglandinas y leucotrienos 

Otros efectos 


‚ Necesarios para conservar presión arterial y gasto cardiaco 
normales 


‚ Requeridos para conservar el equilibrio hidroelectrolítico nor- 
mal, quizá por restricción de la liberación de ADH (H20) y por 
incremento de angiotensionógeno (Na”). Estos efectos con- 
tribuyen a la acción sobre presión arterial 


3. Necesarios, con las hormonas de la médula suprarrenal, en la 
capacidad del organismo para responder a la tensión 


N 
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Las hormonas mineralocorticoides 
afectan el equilibrio electrolitico 
y el transporte de iones 


Las hormonas mineralocorticoides actúan en el riñón 
para estimular el transporte activo de Na* por los 
túbulos contorneados distales y los túbulos colectores, 
y el resultado neto es la retención de Na”. Además, 
estas hormonas inducen la secreción de K*, H' y NH4' 
por el riñón y afectan al transporte de iones en otros 
tejidos epiteliales que incluyen las glándulas 
sudoríparas, la mucosa intestinal y las glándulas sali- 
vales. La aldosterona es 30 a 50 veces más potente que 
la 11-desoxicorticosterona (DOC) y 1000 veces más 
potente que el cortisol o la corticosterona. Como el 
mineralocorticoide natural más potente, la aldos- 
terona realiza casi toda esta acción en los humanos. El 
cortisol, aunque bastante menos potente, tiene una 
velocidad de producción mucho mayor y por tanto, 
tiene un efecto significativo en la retención de Na” y 
en la excreción de K*. Dado que la cantidad producida 
de DOC es muy pequeña, es mucho menos importante 
aeste respecto. 

Para la acción de la aldosterona se requiere la 
síntesis de RNA y proteínas, lo cual parece abarcar 
la formación de productos génicos específicos (véase 
adelante). 


LAS HORMONAS ESTEROIDEAS 
SUPRARRENALES ACTUAN 
POR MECANISMOS SEMEJANTES 


Las hormonas glucocorticoides inician su acción en 
una célula blanco interactuando con un receptor 


específico. Este paso es necesario para la entrada al 
núcleo y su fijación al DNA. Por lo general, hay una 
correlación elevada entre la combinación de un esteroide 
con el receptor y la provocación de una respuesta 
biológica dada. Esta correlación se considera verda- 
dera para una amplia gama de actividades, de modo 
que un esteroide con un décimo de afinidad de fijación 
provoca la disminución correspondiente del efecto 
biológico a una concentración dada de esteroide. 

El efecto biológico de un esteroide depende de su 
capacidad para fijarse al receptor y de la concen- 
tración de la hormona libre en el plasma. El cortisol, 
corticosterona y aldosterona se fijan con elevada afinidad 
al receptor de glucocorticoides, pero en circunstancias 
fisiológicas el cortisol es el glucocorticoide domi- 
nante debido a su concentración plasmática mucho 
mayor. La corticosterona es un glucocorticoide impor- 
tante en ciertas condiciones patológicas (deficiencias de 
la 17alfa-hidroxilasa), pero la aldosterona nunca al- 
canza una concentración plasmática suficiente para 
ejercer efectos de glucocorticoide. 


Ya se conocen los dominios funcionales 
del receptor para glucocorticoides 


Cierto número de estudios bioquímicos, inmunológicos 
y genéticos han conducido a la formulación del recep- 
tor de glucocorticoides ilustrado en la figura 48-6. La 
mitad aminoterminal contiene la mayor parte de los 
sitios antigénicos y tiene una región que modula la 
función del promotor (activación trans). La mitad 
carboxilo terminal contiene los sitios de fijación al 
DNA y a la hormona, El dominio de fijación al DNA 
es más cercano al centro de la molécula, mientras que 
el dominio de fijación a la hormona está cerca del 
extremo carboxilo. Los dos dominios se requieren 
para activación trans de la transcripción genética. Al 


мн, - 


H COOH 


1 421 


486 


7 
ШШЕН A Translocación nuclear 
A = Dimerizacion 
asi Interacción con hsp90 


Figura 48-6. Esquema del receptor humano de glucocorticoides de 777 aminoácidos. El aminoácido con terminal NH2- se 
muestra como número 1, el dominio de enlace del DNA (DBD) se localiza entre los aminoácidos 421 y 486, y el aminoácido 
de la terminal carboxilo está con el número 777. El receptor consta de varios dominios, el límite aproximado de los cuales se 
muestra en la figura. Todos los miembros de esta familia tienen enlace de ligando, transactivación (tau 1 y tau 2 en GR) y 
dominios de enlace de DNA; y muchos tienen dominios de dimerización. El GR se disocia desde hsp 90 cuando enlaza al 


ligando y en seguida se mueve del citosol al núcleo. También se muestran las regiones del receptor necesarias para estas 
funciones. 
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parecer, en la región terminal carboxilo debe haber 
una secuencia determinada de aminoácidos para di- 
merización de las dos moléculas de receptor, reacción 
que se considera es necesaria para fijación a cada una 
de las dos “mitades” de los sitos de unión en el 
elemento regulador de glucocorticoides (GRE) (véase 
las flechas en el cuadro 44-3). Es probable que se 
requieran dos regiones separadas para entrada del recep- 
tor al núcleo (localización nuclear). 

La secuencia del receptor se ha deducido por 
análisis de moléculas de сОМА. La secuencia de amino- 
ácidos en la región de fijación al DNA revela dos 
regiones con abundancia de residuos Cis-Lis-Arg. 
Mediante la comparación de estas regiones con otras 
de proteínas de fijación al DNA conocidas (por ejem- 
plo, ТЕША), es posible construir la hipótesis de una 
estructura proteínica con dos de los “dedos” (cada 
uno con un cinc coordinado en su centro) que se unen 
a un giro del DNA. Esto ya está confirmado direc- 
tamente y el motivo del dedo de cinc es una de las 
modalidades de interacción proteínas y DNA que se 
presentan en el capítulo 41. 


Superfamilia de receptores 
de esteroides-hormona tiroidea 


Las hormonas esteroides y tiroides regulan diversos 
procesos que intervienen en desarrollo, diferen- 
ciación, crecimiento, reproducción y adaptación a 
cambios ambientales. En años recientes se ha vuelto 
evidente que un mecanismo general podría explicar la 
forma en que estas hormonas actúan a nivel molecu- 
lar (capítulo 44). Un componente esencial en este 
mecanismo es el receptor de hormonas. Estas molécu- 
las no son abundantes, de modo que su análisis estruc- 
tural tuvo que aguardar el aislamiento de clonas de 
cDNA para cada una. Las primeras estructuras que se 
dedujeron fueron las de receptores para glucocorti- 
coides, estrógeno y progesterona, La homología en los 
dominios fijadores a DNA de éstos y la estrecha 
semejanza de cada uno a v-erb-A, una proteína on- 
cogénica que se une a DNA, condujo a la hipótesis de 
que estos receptores podrían pertenecer a una familia 
de supergenes. Si es así, una hipótesis corolario era 
que otros receptores deberán aislarse de bibliotecas de 
cDNA mediante sondas dirigidas contra la región 
común (dominio DNA) bajo condiciones poco estrictas 
de hibridización (capítulo 42). Esta hipótesis de- 
mostró ser verdadera. Como se ilustra en la figura 
48-7, se dedujeron las estructuras de todos los recep- 
tores para esteroides, junto con las de otros receptores 
que aún no se identifican. Éstos se llaman receptores 
huérfanos. La homología entre los dominios de en- 
lace a DNA de estos receptores es sorprendente y la 


organización general de cada uno es la misma. Hay 
una variación considerable en la longitud total de los 
receptores, que en su mayor parte se debe a la mitad 
amino-terminal de la molécula. Esta observación ha 
acelerado de manera notable la comprensión de la 
manera en que esta clase de hormonas regula la trans- 
cripción génica. 


Las hormonas glucocorticoides 
regulan la expresión génica 


Las propiedades generales de la acción de las hor- 
monas glucocorticoides se describen en el capítulo 44 
e ilustran en la figura 44—1. Numerosos ejemplos 
respaldan el concepto de que esta clase de hormonas 
afectan procesos celulares específicos al modificar la 
cantidad existente de proteínas críticas, por lo general, 
enzimas dentro de la célula. Los glucocorticoides por 
lo general ejercen su acción por regulación de la 
velocidad de transcripción de genes específicos en 
la célula blanco, pero también afectan a otros pasos 
en el “flujo de información” (figura 44-2). Regular 
la transcripción requiere que el complejo esteroide 
receptor se una a regiones específicas del DNA en la 
vecindad del sitio de inicio de la transcripción y que 
estas regiones confieran especificidad a la respuesta. 
La manera en que esta interacción en realidad ampli- 
fica o inhibe la transcripción, el modo en que se logra 
la especificidad tisular y la manera en que un gen dado 
puede estimularse en un tejido e inhibirse en otro, son 
unas cuantas de las cuestiones importantes que per- 
manecen sin respuesta. 

Una descripción breve de cómo las hormonas 
glucocorticoides afectan la transcripción del DNA del 
virus del tumor mamario del ratón, proporciona una 
ilustración adecuada de lo que se sabe acerca de la 
actividad de las hormonas esteroides. El sistema del 
virus del tumor mamario resulta útil debido a que el 
efecto del esteroide es rápido e importante y la biología 
molecular del virus se ha estudiado extensamente. El 
complejo de receptor y hormona glucocorticoide se 
une con gran selectividad y especificidad a una región, 
el elemento regulador del glucocorticoide (GRE) 
unos cuantos cientos de pares de bases corriente arriba 
del sitio de inicio de la transcripción. En el GRE 
existen secuencias que se relacionan de manera estrecha 
ala secuencia de consumo GGTACANNNTGTTCT que 
se encuentra en los elementos reguladores de genes 
controlados por glucocorticoides. El elemento regu- 
lador del glucocorticoide cargado con el receptor in- 
tensifica el proceso de inicio de la transcripción del 
genoma del virus del tumor mamario del ratón y 
también activa a los promotores heterólogos. Este 
elemento de acción сїз también actúa cuando se 
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Figura 48-7. Comparación esquemática de la superfamilia de receptores para esteroides-hormona tiroidea. Las secuencias 
de los receptores humanos (v-erb-A es aviario) se alinean por sus dominios de unión a DNA, que muestran la semejanza 
mayor en aminoácidos (las cifras dentro de los rectángulos son porcentajes de analogía a la región correspondiente del 
receptor para glucocorticoides). Las cifras arriba de las líneas verticales que separan los dominios muestran las posiciones 
de los aminoácidos. La posición amino terminal se designa como 1. Muchas otras moléculas semejantes se han aislado pero 
los ligando y funciones para éstos no se han determinado. (Modificada y reproducida con autorización de Evans В: The steroid 
and thyroid hormone receptor superfamily. Science 1988;240:889.) 


mueve a regiones diferentes corriente arriba y corrien- 
te abajo y actúa ya sea en la orientación hacia adelante 
о hacia atrás. A este respecto, el GRE se califica como 
un amplificador de la transcripción. Estas caracteristi- 
cas se observan también en otros genes regulados por 
glucocorticoides y se resumen en la figura 48-8. La 
mayor parte de los genes regulados por glucocorticoides 
y Otros miembros de la familia de hormonas 
esteroides-tiroidea-retinoides requieren DNA en- 
lazador de proteínas adicional y reconocer elementos 
del DNA para activar por completo la transcripción. 
Estos complejos se denominan como unidades de 
respuesta hormonal. 

El control de la velocidad de transcripción génica 
parece ser la acción principal de las hormonas gluco- 
corticoides, pero no es el único mecanismo utilizado. 
La capacidad de medir procesos específicos revela 
que estas hormonas regulan también la velocidad de 
degradación de mRNA específicos (por ejemplo, la 
hormona de crecimiento y la fosfoenolpiruvato car- 
boxicinasa) y el procesamineto de postraducción 


(varias proteínas del virus del tumor mamario). Podría 
parecer que éstas y otras clases de hormonas 
esteroides pueden actuar a cualquier nivel del “flujo 
de información” desde DNA hasta proteínas (figura 
44-2) y que la importancia relativa de cada una varía 
de un sistema a otro. 


Las características generales 

de la acción de hormonas 
mineralocorticoides (aldosterona) 
son análogas a las de otras 
hormonas esteroides 

(figuras 44-1 a 44-3 y cuadro 44-3) 


Aunque no se han aislado productos génicos especifi- 
cos, se sabe que la síntesis de proteínas y de RNA es 
necesaria para la acción de la aldosterona y se supone 
que proteínas específicas están involucradas en la 
mediación de los efectos de la aldosterona sobre el 
transporte de iones. 
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Figura 48-8. El elemento de respuesta a glucocorticoide (GRE) es un potenciador de la transcripción. El virus del tumor 
mamario (MTV) tipo silvestre contiene una región de DNA que se copia en la unidad de transcripción (genoma MTV), el 
promotor y un GRE. Este último está situado de manera normal dentro de unas 200 pb 5 del sitio de inicio de la transcripción, 
pero actúa en cualquier orientación y puede localizarse abajo del sitio de inicio de la transcripción también actúa sobre 
promotores heterólogos y unidades codificantes. Estas observaciones significan que este GRE y otros aislados de diferentes 
genes, funcionan como amplificadores de la transcripción. El GRE a menudo actúa en conjunto con otros elementos del DNA 
y proteinas concomitantes para regular (aumentar o disminuir) la transcripción. 


En el citoplasma y el núcleo de células 
objetivo se encuentran receptores 

que fijan aldosterona con elevada 
afinidad (Ка cercana a 1 nmol/L) 


Estas células incluyen a las de riñón, parótidas y colon 
y de otros órganos (hipocampo y corazón) que no se 
pensaba fueran objetivos para la acción de la aldos- 
terona. Estos receptores tienen igual afinidad para 
aldosterona, cortisol y corticosterona y se denominan 
como receptores tipo I para distinguirlos del receptor 
clásico para glucocorticoides (tipo 11). 

Dado el hecho de que la concentracién plas- 
mática de la aldosterona es mucho menor que la de los 
otros dos esteroides, podría suponerse que éstos ocu- 
parían de manera preferente los sitios 1 y que la 
aldosterona ejercería efecto escaso. Se recuerda que 
la DOC y la corticosterona se unen con avidez a la 
globulina fijadora de corticosteroides, la proteína 
plasmática de transporte de glucocorticoides, en tanto 
que la aldosterona no tiene proteína transportadora 
específica. En consecuencia, la concentración efec- 
tiva “libre” de aldosterona en el plasma es mayor que 
la de corticosterona y DOC. Por consiguiente, la 
aldosterona tiene facilidad para entrar a las células y 
esto asegura una ventaja competitiva para ella con 
respecto a ocupar in vivo el receptor tipo I. La impor- 
tante acción de la aldosterona se asegura por un me- 


canismo adicional de “autoprotección”. El receptor 
en los tejidos objetivo para mineralocorticoides tiene 
selectividad absoluta para aldosterona debido a la 
presencia de la enzima 1 |beta-hidroxiesteroide 
deshidrogenasa. Esta enzima convierte cortisol y cor- 
ticosterona a sus metabolitos 11Ье!а pero no actúa 
sobre aldosterona. Estos metabolitos no pueden unirse 
al receptor tipo 1, de modo que la aldosterona tiene 
libre acceso. 


La principal actividad de la aldosterona 
es sobre el transporte de iones 


No se han dilucidado, los mecansimos moleculares de 
la acción de la aldosterona sobre el transporte de Na’, 
pero varios estudios apuntan hacia las siguientes 
hipótesis. 

El Na' desde el líquido luminal que baña la 
superficie apical de la célula renal entra de manera 
pasiva a través de los conductos del Na’. Entonces, el 
‘Na’ se transporta al líquido intersticial a través del 
lado seroso de la célula mediante la bomba de Na"/K* 
dependiente de ATPasa. El ATP proporciona la ener- 
gía requerida para este transporte activo, 

La aldosterona incrementa el número de conduc- 
tos рага Ма" en la membrana apical y el resultado 
probable es un incremento del Na” intracelular, La 
aldosterona aumenta también la actividad de varias 
enzimas mitocondriales y esto conduciría a la generación 
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del ATP requerido para impulsar la bomba de Na'/K* de 
la membrana serosa. La relación NADH:NAD 
aumenta como resultado de la acción de la aldos- 
terona, así como la actividad de varias enzimas mito- 
condriales que incluyen la citrato sintasa. El 
incremento de la actividad de la citrato sintasa im- 
plica una verdadera inducción (mediada tal vez por lo 
efectos de la transcripción génica, aludidas antes) y 
el incremento temporal de esta proteína tiene una 
correlación alta con el efecto de la aldosterona sobre 
el transporte de Na‘. No se ha demostrado que la al- 
dosterona por sí misma tenga efecto sobre la bomba 
de Na’; por tanto, al parecer la hormona incrementa la 
concentración intracelular de Na’ y crea la fuente de 
energía necesaria para la remoción de este ion a través 
de la bomba de la membrana serosa. Es posible que 
en el manejo del K* y del H* además intervengan otros 
mecanismos con proteínas diferentes reguladas por la 
aldosterona. 


FISIOPATOLOGÍA 
DE LA CORTEZA SUPRARRENAL 


Trastornos por deficiencia y exceso 
de hormonas glucocorticoides 


La insuficiencia suprarrenal primaria (enfermedad 
de Addison) produce hipoglucemia, sensibilidad extrema 
a la insulina, intolerancia al estrés, anorexia, pérdida 
de peso, náusea y debilidad intensa, Las personas con 
enfermedad de Addison tienen presión arterial baja, 
disminución de la velocidad de filtración glomerular 
y capacidad reducida para excretar una carga de agua. 
Con frecuencia tienen como antecedente el deseo 
intenso de sal. Las concentraciones plasmáticas de Na* 
son bajas, las de K* son altas y las cuentas de linfocitos 
y eosinófilos sanguíneos están aumentadas. Estos 
pacientes muestran a menudo mayor pigmentación de 
la piel y de las mucosas debido a la exagerada secre- 
ción compensatoria de ACTH y de los productos 
vinculados al gen POMC, La insuficiencia supra- 
rrenal secundaria se debe a una deficiencia de ACTH 
resultante de un tumor, un infarto o una infección. El 
síndrome metabólico que produce es semejante pero sin 
hiperpigmentación. 

El exceso de glucocorticoides denominado 
comúnmente síndrome de Cushing, se debe habitual- 
mente al uso farmacológico de esteroides, pero puede 
ser consecuencia de un adenoma hipofisario secretan- 
te de ACTH, de adenomas o carcinomas suprarrenales о 
de la producción ectópica de ACTH por un neoplasma. 
Clásicamente, los pacientes con el síndrome de Cushing 
pierden el patrón diurno de la secreción de ACTH y 
cortisol y tienen hiperglucemia o intolerancia a la 


glucosa (o ambas) debido a la gluconeogénesis acele- 
rada. En relación con esto hay efectos catabólicos 
graves de las proteínas, que conducen a adelgazamiento 
de la piel, desgaste muscular, osteoporosis, regresión 
extensa del tejido linfoide y, por lo general, un balance 
negativo de nitrógeno. Hay una distribución peculiar 
de las grasas, con obesidad troncal y la típica “joroba de 
búfalo”. La resistencia a las infecciones y las 
respuestas inflamatorias están alteradas, así como la 
cicatrización de las heridas. Varios hallazgos, que 
incluyen hipernatremia, hipocalemia, alcalosis, 
edema e hipertensión, se deben a las acciones mine- 
ralocorticoides del cortisol. 


Trastornos por exceso 
de mineralocorticoides 


Los pequeños adenomas de las células glomerulares 
producen aldosteronismo primario (síndrome de 
Conn), cuyas manifestaciones clásicas incluyen 
hipertensión, hipopotasemia, hipernatremia y al- 
calosis. Los pacientes con aldosteronismo primario no 
presentan señales de exceso de glucocorticoides y las 
concentraciones plasmáticas de renina y angiotensina 
П son bajas. 

La estenosis de la arteria renal, con la disminu- 
ción concomitante en la presión de riego, puede conducir 
a hiperplasia e hiperfuncionamiento de las células 
yuxtaglomerulares y causa concentraciones elevadas 
de renina y angiotensina II. Esta acción conduce a al- 
dosteronismos secundario, que semeja la forma pri- 
maria excepto en las concentraciones altas de renina 
y angiotensina II. 


La hiperplasia suprarrenal congénita 
se debe a deficiencia enzimatica 


Las cantidades insuficientes de enzimas esteroidó- 
genas ocasionan deficiencia de los productos finales, 
acumulación de productos intermedios y producción 
exagerada de esteroides por vías alternas. Una carac- 
terística común de la mayor parte de estos síndromes, 
que se desarrollan in utero, es la producción deficiente 
de cortisol con hiperproducción de ACTH e hiperplasia 
suprarrenal, de aquí, el término hiperplasia supra- 
rrenal congénita. Otra característica común es la 
hiperproducción de andrógenos suprarrenales. Este 
exceso hormonal conduce a incremento en el desa- 
rrollo corporal, virilización y genitales externos am- 
biguos, de aquí, la designación alterna de síndrome 
adrenogenital. 

Los dos tipos de deficiencia de la 21-hidroxilasa 
(parcial o de virilización simple y completa, o con 
depleción de sal) representan más de 90% de los casos de 
hiperplasia suprarrenal congénita y la mayor parte del 
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resto se deben a deficiencia de la 11beta-hidroxilasa. 
Sólo se han descrito unos cuantos casos de otras defi- 
ciencias (3beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa, 
17alfa-hidroxilasa, colesterol desmolasa, 18-hidroxilasa y 
18-deshidrogenasa). Las deficiencias de 18-hidroxi- 
lasa y 18-deshidrogenasa afectan sólo la biosíntesis 
de la aldosterona y no causan hiperplasia suprarrenal. 
La deficiencia de colesterol desmolasa impide 
cualquier biosíntesis de esteroides y por tanto habi- 
tualmente es incompatible con la vida extrauterina. 


RESUMEN 


La corteza suprarrenal tiene enzimas que convierten 
el colesterol en docenas de moléculas esteroideas 
diferentes. De éstas, tres clases tienen actividad hor- 
monal: 1) glucocorticoides, 2) mineralocorticoides y 
3) andrógenos. Todas estas hormonas comparten la 
estructura básica de 17 carbonos del ciclopentano- 
perhidrofenantreno, que consiste en cuatro anillos 
indicados con las letras de A a D. Carbonos adiciona- 
les forman los andrógenos Co, así como los glucocor- 
ticoides y mineralocorticoides Сз. 

El glucocorticoide más importante sintetizado en 
la corteza suprarrenal humana es el cortisol. La pro- 
ducción de cortisol se regula por un circuito de 
retroalimentación negativa constituido por CRH 
(hipotálamo) y ACTH (hipófisis anterior). La ACTH ca- 
taliza la separación de la cadena lateral del colesterol, 


que es el paso limitante de la velocidad en la esteroido- 
génesis suprarrenal. Los numerosos efectos del cortisol 
incluyen los del metabolismo intermedio y la su- 
presión de los mecanismos de defensa del huésped e 
intervienen de manera crítica en la respuesta a la 
tensión. La actividad del cortisol es mediada por su 
interacción con un receptor específico localizado en 
las células blanco. El complejo ligando-receptor se 
une aregiones específicas del DNA, llamadas elemen- 
tos de respuesta a glucocorticoides, para modificar la 
velocidad de transcripción de genes específicos. Los 
cambios resultantes en la velocidad de síntesis de 
proteínas selectas median los diversos efectos de la 
hormona. 

La aldosterona, el mineralocorticoide más po- 
tente, se sintetiza en la zona glomerulosa de la corteza 
suprarrenal, Esta hormona se produce en respuesta a 
cambios en la concentración plasmática de K* y 
angiotensina II. La aldosterona, que también actúa por 
regulación de la expresión génica a través de un 
mecanismo mediado por un receptor, es la hormona 
primaria responsable de la retención de Na' por el 
riñón. 

Las hormonas suprarrenales desempeñan una 
función fundamental en la homeostasia de la glucosa, 
la retención del sodio y la regulación de la presión 
arterial; también en los mecanismos de defensa del 
huésped, la respuesta a la tensión y el anabolismo 
proteínico general. En el ser humano la falta de fun- 
cionamiento suprarrenal amenaza la vida, i 
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Hormonas de la médula 


suprarrenal 


Daryl K. Granner, MD 


INTRODUCCION 


El sistema simpaticosuprarrenal está constituido por 
el sistema nervioso parasimpático con sus nervios 
colinérgicos pre y posganglionares, por el sistema 
nervioso simpático con los nervios colinérgicos pre- 
ganglionares y nervios adrenérgicos posganglionares 
y por la médula suprarrenal. Esta última es en realidad 
una extensión del sistema nervioso simpático, puesto 
que las fibras preganglionares del nervio esplácnico 
terminan en ella donde inervan a las células croma- 
fínicas que producen las hormonas catecolamínicas 
dopamina, noradrenalina y adrenalina. Por tanto, la 
médula suprarrenal es un glanglio especializado sin 
extensiones axonales. Sus células cromafínicas sinte- 
tizan, almacenan y liberan productos que actúan en 
sitios distantes, de modo que también funciona como 
un órgano endocrino, ilustración perfecta de la inter- 
conexión de los sistemas nervioso y endocrino a la que 
se alude en el capítulo 44. 


IMPORTANCIA BIOMÉDICA 


Las hormonas del sistema simpaticosuprarrenal, aun- 
que no necesarias para la vida, se requieren para la 
adaptación al estrés agudo y crónico. La adrenalina, 
noradrenalina y dopamina son los elementos princi- 
pales en la respuesta a tensión intensa. Esta respuesta 
comprende un ajuste integrado e inmediato de nu- 
merosos procesos complejos en los órganos vitales 
para la respuesta (cerebro, músculos, sistema 
cardiopulmonar e hígado) a expensas de otros órganos 
que no intervienen de inmediato (piel, sistema gastro- 
intestinal y tejido linfoide). Las cateolaminas no fa- 


SIGLAS UTILIZADAS EN ESTE CAPÍTULO 
Catecol-O-metiltransferasa 
Dopamina beta-hidroxilasa 


Monoamino oxidasa 
Feniletanolamina-N-metiltransferasa 
Acido vanillilmandélico 
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cilitan solas la respuesta al estrés, sino que les ayudan 
los glucocorticoides, hormona del crecimiento, vaso- 
presina, angiotensina П y glucagón. 


LAS HORMONAS CATECOLAMINAS 
SON DERIVADOS 3,4-DIHIDROXILO 
DE FENILETILAMINA 


Estas aminas, dopamina, noradrenalina y adrenalina, 
se sintetizan en las células cromafines de la médula 
suprarrenal, llamadas así debido a que contienen 
gránulos que generan un color pardo rojizo cuando se 
exponen al dicromato de potasio. Colecciones de estas 
células pueden encontrarse también en el corazón, 
hígado, riñón, gónadas, neuronas adrenérgicas del 
sistema simpático posganglionar y sistema nervioso 
central. 

El producto principal de la médula suprarrenal es 
la adrenalina. Este compuesto constituye aproximada- 
mente 80% de las catecolaminas de la médula y no se 
sintetiza en el tejido extramedular. Por el contrario, la 
mayor parte de la noradrenalina presente en los ór- 
ganos inervados por los nervios simpáticos se forma 
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cerca in situ (cerca de 80% del total) y la mayor parte 
de la fracción restante se sintetiza en otras terminacio- 
nes nerviosas y alcanza los sitios blanco por medio de 
la circulación. La adrenalina y noradrenalina pueden 
producirse y almacenarse en células diferentes en la 
médula suprarrenal y otros tejidos cromafines. 

La conversión de torisina a adrenalina requiere 
una secuencia de cuatro pasos: 1) hidroxilación del 
anillo; 2) descarboxilación; 3) hidroxilación de la cade- 
na lateral, y 4) N-metilación. La vía biosintética y las 
enzimas involucradas se ilustran en la figura 49-1 y en 
la representación esquemática de la figura 49-2. 


La tirosina hidroxilasa es la enzima 
limitante de la velocidad 
en la biosíntesis de catecolaminas 


La tirosina es el precursor inmediato de las catecolami- 
nas y la tirosina hidroxilasa en la enzima limitante de 
la velocidad en su biosíntesis. La tirosina hidroxilasa 
se encuentra en forma soluble y unida a partículas; 
funciona como una oxidorreductasa, con la tetrahi- 
dropteridina como cofactor, para convertir la L-tiroxina 
a L-dihidroxifenilalanina (L-dopa). Como enzima 
limitante de la velocidad, la tirosina hidroxilasa se 
regula de varias maneras. El mecanismo más impor- 
tante comprende una inhibición por retroalimentación 
por parte de las catecolaminas, que compiten con la 
enzima por el factor pteridina con el que forma una 
base de Schiff. La tirosina hidroxilasa se inhibe también 
en forma competitiva por una serie de derivados de la 
tirosina que incluyen la alfa-metiltirosina. Este com- 
puesto se utiliza en ocasiones para tratar el exceso de 
catecolaminas en el feocromocitoma, pero otros agentes 
son más eficaces y tienen menos efectos secundarios. 
Un tercer grupo de compuestos inhibe a la tirosina 
hidroxilasa por quelación del hierro y por tanto elimi- 
nan al cofactor disponible. Un ejemplo es el alfa, 
alfa'-dipiridilo. 

La catecolaminas no pueden cruzar la barrera hema- 
toencefálica; por tanto, la noradrenalina del cerebro 
debe sintetizarse ahí. En ciertas enfermedades del 
sistema nervioso central, por ejemplo, la enfermedad 
de Parkinson, hay una deficiencia local de la sintesis de 
noradrenalina. La L-dopa, precursora de la noradrena- 
lina, cruza con facilidad la barerra hematoencefálica 
y por tanto es un medicamento importante en el 
tratamiento de dicha enfermedad (capítulo 64). 


La dopa descarboxilasa existe 
en todos los tejidos 


Esta enzima soluble requiere de fosfato de piridoxal para 
la conversión de la L-dopa a 3,4-dihidroxifenileti- 
lamina (dopamina). Los compuestos análogos a la 
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Figura 49-1. Biosintesis de catecolaminas. (PNMT, fenile- 
tanolamina-N-metiltransferasa). (Modificada y reproducida 
con autorización de Goldfien A: The adrenal medulla. In: 
Basic and Clinical Endocrinology, 3rd ed. Greenspan FS 
[editor]. Appleton 8. Lange, 1991; publicado por la Editorial 
El Manual Moderno, México.) 


L-dopa, como la alfa-metildopa, son inhibidores com- 
petitivos de esta reacción. Los compuestos halo- 
genados forman una base de Schiff con la L-dopa y 
también inhiben la acción de la descarboxilasa. 
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Figura 49-2. Representación esquemática de la biosíntesis de catecolaminas. (TH, tirosina hidroxilasa; DD, dopa descarbo- 
xilasa; PNMT, feniletanolamina-W-metiltransferasa; DBH, dopamina f-hidroxilasa; ATP, trifosfato de adenosina.) La biosíntesis 
de las catecolaminas ocurre en el citoplasma y en varios gránulos de las células de la médula suprarrenal. Algunos gránulos 
contienen adrenalina (A), otros tienen noradrenalina (NA), en tanto que otros más tienen ambas hormonas. Después de la 
estimulación, todo el contenido de los gránulos se libera al liquido extracelular (LEC). 


La alfa-metildopa y otros compuestos relacionados 
como la 3-hidroxitiramina (procedente de tiramina), 
la alfa-metiltirosina y el metaraminol, son eficaces en 
el tratamiento de ciertas clases de hipertensión. 


La dopamina beta-hidroxilasa (DBH) 
cataliza la conversión de dopamina 
a noradrenalina 


La DBH es una oxidasa de función mixta y usa ascorbato 
como donador de electrones, cobre en el sitio activo 
y fumarato como modulador. La DBH se localiza en 
la fracción particulada de las células medulares, proba- 
blemente en los gránulos de secreción; por tanto, la 
convesión de dopamina a noradrenalina ocurre en 
estos organelos. La DBH se libera de la médula su- 
prarrenal o de las terminaciones nerviosas junto con 
la noradrenalina, pero (al contrario de ésta) no puede 
entrar de nuevo a las terminaciones nerviosas vía el 
mecanismo de recaptación. 


La feniletanolamina-N-metiltransferasa 
cataliza la producción de adrenalina 


La enzima soluble feniletanolamina-N-metiltrans- 
ferasa (PNMT) cataliza la N-metilación de la noradre- 
nalina en las células formadoras de adrenalina de la 
médula suprarrnal. Dado que la PNTM es soluble, se 
asume que la conversión de noradrenalina a adrena- 
lina ocurre en el citoplasma. La síntesis de PNMT se 
induce por las hormonas glucocorticoides que alcanzan 
la médula vía el sistema porta-intrasuprarrenal. Este 
sistema proporciona un gradiente de concentración de 
esteroides 100 veces mayor que la encontrada en la 


sangre arterial general y al parecer se requiere de esta 
elevada concentración intrasuprarrenal para la induc- 
ción de la PNMT. 


LAS CATECOLAMINAS 
SE ALMACENAN Y LIBERAN 


Su almacenaje es en gránulos cromafines 


La médula suprarrenal contiene a los gránulos cromafi- 
nes, organelos capaces de la biosíntesis, captación, 
almacenamiento y secreción de catecolaminas. Estos 
gránulos contienen cierto número de sustancias 
además de las catecolaminas que incluyen АТР-Мр?', 
Ca”*, DBH y la proteína cromogranina A. Las cateco- 
laminas entran al gránulo por un mecanismo de trans- 
porte dependiente de ATP y se unen a este nucleótido 
en una proporción de 4 a 1 (hormona:ATP). La nora- 
drenalina se almacena en estos gránulos pero puede 
salir para ser N-metilada; la adrenalina formada entra 
entonces a una nueva población de gránulos. 


La liberación depende de calcio 


La estimulación neural de la médula suprarrenal con- 
duce a la fusión de las membranas de los gránulos de 
almacenamiento con la membrana plasmática y a la 
liberación exocitótica de noradrenalina y adrenalina. 
Éste es un proceso dependiente del calcio y, al igual 
que la mayor parte de los fenómenos exocitóticos, se 
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estimula por agentes colinérgicos y beta-adrenérgicos 
se inhibe por agentes alfa-adrenérgicos (figura 49-2). Las 
catecolaminas y el ATP se liberan en la misma produc- 
ción que están dentro del granulo, igual que los demás 
contenidos, inclusive DBH, calcio y cromogranina A. 
La recaptación neuronal de las catecolaminas es 
un mecanismo importante para conservar estas hor- 
monas y para la rápida terminación de la actividad 
hormonal o de neurotransmisor. La médula supra- 
rrenal, al contrario de los nervios simpáticos, no tiene 
un mecanismo para la recaptación y almacenamiento 
de las catecolaminas descargadas. La adrenalina que 
sale de la suprarrenal va al hígado y al músculo 
esquelético pero se metaboliza con rapidez. Muy poca 
noradrenalina suprarrenal alcanza los tejidos distales. 
las catecolaminas circulan en el plasma en una unión 
débil con la albúmina. Tienen una vida media 
biológica excesivamente corta (10 a 30 segundos). 


LAS CATECOLAMINAS 
SE METABOLIZAN CON RAPIDEZ 


Una cantidad muy escasa de adrenalina (> 5% se ex- 
creta en la orina. Las catecolaminas se metabolizan 
con rapidez por la catecol-O-metiltransferasa y MAO 
para formar los metabolitos inactivos-O-metilados y 
desaminados (figura 49-3). La mayor parte de las 
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catecolaminas son sustratos para ambas enzimas y 
esta reacciones pueden ocurrir en cualquier secuencia. 

La catecol-O-metiltransferasa (COMT) es una 
enzima citosólica encontrada en muchos tejidos. 
Cataliza la adición de un grupo metilo, usualmente en 
la posición 3(meta) en el anillo bencénico, para una 
variedad de catecolaminas. La reacción requiere un 
catión divalente y la S-adenosilmetionina es el donador 
del metilo. El resultado de esta reacción, dependiendo del 
sustrato, es la producción de ácido homovaníllico, 
normetanefrina y metanefrina. 

La monoamino oxidasa (МАО) es una oxidorre- 
ductasa que desamina las monoaminas. Se localiza en 
numerosos tejidos, pero su concentración más alta es 
en hígado, estómago, riñón e intestino. Están descritas 
por lo menos dos isoenzimas de la MAO. La MAO-A 
se encuentra en el tejido neural y desamina la sero- 
tonina, adrenalina y noradrenalina, en tanto que la 
MAO-B se encuentra en tejidos extraneurales y mues- 
tra su mayor actividad contra 2-feniletilamina y ben- 
cilamina. La dopamina y la tiramina se metabolizan 
por ambas formas. Una abundante inventigación se 
encamina a correlacionar los trastornos efectivos, con 
el incremento o la disminución de la actividad de estas 
isoenzimas. Los inhibidores de la MAO se utilizan 
para tratar la hipertensión y la depresión, pero las 
graves reacciones que se provocan con alimentos o 
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Figura 49-3. Metabolismo de las catecolaminas por medio de la catecol-O-metiltransferasa (COMT) y de la monoamino 
oxidasa (MAO). (Reproducida con autorización de Goldfien A: The adrenal medulla. In: Basic and Clinical Endocrinology, 3rd 
ed. Greenspan FS [editor]. Appleton & Lange, 1991; publicado por la Editorial El Manual Moderno, México.) 
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fármacos que contienen aminas simpaticomiméticas 
limitan su utilidad. 

Los derivados O-metoxilados se modifican más 
tarde por conjugación con ácido glucurónico o ácido 
sulfúrico, 

Se forma un número sorprendente de metabolitos 
de las catecolaminas. Dos clases de éstos tienen sig- 
nificado diagnóstico, puesto que se encuentran en 
cantidades fácilmente medibles en la orina. Las 
metanefrinas representan los derivados metoxi de 
adrenalina y noradrenalina, en tanto que el producto 
desaminado O-metilado de éstas es el ácido 3. 
toxi-4-hidroximandélico (denominado también 
ácido vanillilmandélico [VMA], figura 49-3). La 
concentración de las metanefrinas o del VMA en orina 
está elevada en más de 95% de los pacientes con 
feocromocitoma. Estas pruebas tienen una excelente 
precisión para diagnóstico, en particular cuando se 
acoplan con una medición de las catecolaminas plas- 
máticas o urinarias. 


LA SÍNTESIS DE CATECOLAMINAS SE 
REGULA POR IMPULSOS NERVIOSOS 


La estimulación del nervio esplácnico, que aporta las 
fibras preganglionares a la médula suprarrenal, con- 
duce a la liberación exocitótica de catecolaminas, la 
proteína transportadora de los gránulos y DBH. Esta 
estimulación se controla por el hipotálamo y el tallo 
encefálico, pero no se ha descrito el circuito de 
retroalimentación exacto. 

La estimulación nerviosa conduce a un incre- 
mento en la síntesis de catecolaminas. La síntesis de 
noradrenalina aumenta después de un estrés agudo, 
pero la cantidad de tiroxima hidroxilasa permanece 
sin cambio aun cuando su actividad aumenta. La 
tirosina hidroxilasa es el sustrato para una proteína 
cinasa dependiente de cAMP y por tanto, esta acti- 
vación puede involucrar fosforilación. El estrés pro- 
longado junto con actividad nerviosa simpática 
crónica conduce a una inducción (aumento de la can- 
tidad) de tirosina hidroxilasa. También se ha descrito 
una inducción semejante de DBH, La inducción de 
estas enzimas de la vía biosintética de las catecolamias es 
un medio de adaptación al estrés fisiológico y depende 
de factores neurales (inducción de tirosinhidroxilasa 
y DBH) y endrocrinos (inducción de PNMT). 


LAS CATECOLAMINAS PUEDEN 
CLASIFICARSE POR SU MECANISMO 
DE ACCIÓN 


El mecanismo de acción de las catecolaminas ha 
llamado la atención de los investigadores por casi un 


siglo. De hecho, muchos de los conceptos generales 
de la biología del receptor y de la acción hormonal 
pueden ser rastreados hasta estos estudios tempranos. 
a catecolaminas actúan a través de dos clases 
principales de receptores. Estos se designan alfa-adre- 
nérgicos y beta-adrenérgicos y cada uno tiene dos 
subclases: alfa,, alfa), beta, y betaz. Esta clasificación 
se basa en el orden relativo de fijación de diversos 
agonistas y antagonistas. La adrenalina se fija y activa 
a ambos receptores, alfa y beta, de modo que su acción 
en un tejido que posee los receptores, depende de la 
afinidad relativa de éstos por la һотопа, La noradre- 
nalina a concentraciones fisiológicas se une bási- 
camente a los receptores alfa. 


Se conoce la estructura del receptor 
beta adrenérgico 


La clonación molecular del gen y el DNA para el 
receptor beta-adrenérgico de mamífero revelaron al- 
gunas características sorprendentes. Primero, el gen 
no tiene intrones y por tanto, junto con los genes de la 
histona y del interferón, son los únicos genes de 
mamífero que carecen de estas estructuras. Segundo, 
el receptor beta adrenérgico tiene gran homología con 
la rodopsina (en tres regiones peptídicas, por lo 
menos), la proteína que inicia el proceso que convierte 
la luz en respuesta visual. 

Los receptores para catecolaminas con miembros 
de la clase de receptores que se enlazan a la proteína 
G. La característica más sorprendente de estos recep- 
tores es la serie de dominios que se extienden siete 
veces a través de la membrana (figura 444). Estos 
dominios en el espesor de la membrana asumen la 
configuración de hélices alfa, 


Tres de estos subgrupos de receptores 
adrenérgicos se acoplan al sistema 
de adenilil ciclasa 


Las hormonas que se unen a los receptores beta; y 
beta, activan a la adenilil ciclasa, y las que se unen a 
los receptores alfa, inhiben a esta enzima (cuadro 
44-4). La fijación de las catecolaminas induce el 
acoplamiento del receptor a una proteína С que enton- 
ces se une al СТР. Esto estimula (G+) o inhibe (Gj) a 
la adenilil ciclasa, que así estimula o inhibe la síntesis 
de cAMP. La respuesta termina cuando la GTPasa 
ligada a la subunidad alfa hidroliza al GTP (capítulo 
44). Los receptores alfa, están acoplados a los 
procesos que alteran las concentraciones del calcio 
intracelular o modifican el metabolismo de los fosfa- 
tidilinosítidos (o ambos). En esta respuesta esta impli- 
cado un complejo diferente de la proteína G. 
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Alfa Alfaz Beta) Beta? 
Glucogenólisis aumentada |Relajamiento del músculo liso Estimulación de la lipólisis| Glucogendlisis hepática aumentada 
Contracción del músculo |де: Contracción miocárdica | Сіџсопеорќпеѕіѕ hepática aumen- 
liso de: Vías gastrointestinales Aumento de frecuencia [tada 

Vasos sanguíneos Contracción del músculo liso} Aumento de la fuerza |Glucogenólisis muscular aumen- 
Vías genitourinarias |е: tada 
Algunos lechos vasculares Liberación aumentada de: 
Inhibición de: Insulina 
Lipólisis Glucagón 
Liberación de renina Renina 
Agregación plaquetaria Relajamiento del músculo liso 
Secreción de insulina de: 
Bronquios 
Vasos sanguíneos 
Vías genitourinarias 
be |. Vías gastrointestinales 


HAY SEMEJANZA FUNCIONAL ENTRE 
EL RECEPTOR PARA CATECOLAMINAS 
Y EL SISTEMA DE LA RESPUESTA 
VISUAL 


La estimulación de la rodopsina por la luz la acopla a la 
transducina, un complejo de la proteína G cuya uni- 
dad alfa también se une al GTP. A su vez, la proteína 
G activa a una fosfodiesterasa que hidroliza al cGMP. 
La consecuencia es el cierre de los canales para iones 
de la membrana celular del bastoncillo y produce la 
respuesta visual. La acción termina cuando la GTPasa 
ligada a la subunidad alfa hidroliza al GTP unido. En 
el cuadro 49-1 se proporciona una lista parcial de los 
efectos bioquímicos y fisiológicos mediados por cada 
uno de estos receptores. La activación de las fosfopro- 
teínas por la proteína cinasa dependiente de cAMP 
(figura 44-5) explica muchos de los efectos bioquimi- 
cos de la adrenalina. 


LOS FEOCROMOCITOMAS SON 
TUMORES DE LA MEDULA SUPRARRENAL 


Estos tumores, por lo general, indetectables a menos 
que produzcan y secreten suficiente adrenalina o no- 
radrenalina para causar un síndrome de hipertensión 
grave. Los feocromocitomas con frecuencia aumentan 
la proporción de noradrenalina a adrenalina. Este 
fenómeno puede explicar las diferencias en la presen- 
tación clínica, ya que se considera que la noradrenalina 


es la responsable primaria de la hipertensión y la 
adrenalina del hipermetabolismo. 


RESUMEN 


La médula suprarrenal contiene enzimas capaces de 
convertir la tirosina en adrenalina. La enzima limitante 
de la velocidad en este proceso es la tirosina hidroxilasa, 
pero la enzima feniletanolamina-N-metiltransferasa 
(PNMT) también interviene en forma crítica. La 
PNMT se induce por los glucocorticoides, que alcanzan 
la médula suprarrenal desde la corteza a través de un 
sistema porta especializado y aseguran así una con- 
centración local alta de cortisol. La PNMT cataliza la 
conversión de noradrenalina a adrenalina. Esto es 
importante debido a que la noradrenalina, producida 
también y liberada de neuronas en todo el cuerpo, 
activa de manera primaria al sistema alfa-adrenérgico, el 
cual media diversas actividades por inhibición de la 
adenilil ciclasa y liberación de Са?" intracelular. Por 
el contrario, la adrenalina activa de manera primaria 
al sistema beta-adrenérgico, cuyos efectos son mediados 
por un incremento del AMP cíclico. Estos mecanismos 
de acción son distintos a los de hormonas tiroideas, 
que también derivan del aminoácido tirosina. 

Las catecolaminas, que comprenden noradrenalina 
y adrenalina, intervienen en cierto número de trastornos 
neuropsiquiátricos y en la hipertensión. Se han desarro- 
llado numerosos fármacos con base en su capacidad 
para alterar la síntesis, metabolismo o acción de las 
catecolaminas en sus respectivos receptores. Ill 
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Hormonas de las gónadas 


Daryl K. Granner, MD 


INTRODUCCIÓN 


Las gónadas son órganos bifuncionales que producen 
células germinales y hormonas sexuales. Las dos fun- 
ciones se interrelacionan estrechamente, porque durante 
el desarrollo de las primeras se requieren altas concen- 
traciones locales de hormonas sexuales. Los ovarios 
producen los óvulos y las hormonas esteroides, 
estrógeno y progesterona; por su parte, los testículos 
producen espermatozoides y testosterona. Al igual 
que en la glándula suprarrenal, se forman varios 
esteroides, pero sólo unos cuantos son activos como 
hormonas. La producción de estas hormonas está 
regulada de manera estrecha por un circuito de 
retroalimentación en el que intervienen la hipófisis y 
el hipotálamo. Las hormonas de las gónadas actúan 
mediante un mecanismo nuclear semejante al em- 
pleado por las hormonas esteroides suprarrenales. 


IMPORTANCIA BIOMÉDICA 


El funcionamiento correcto de las gónadas es crucial 
para la reproducción y, por tanto, para la supervivencia 
de las especies. En sentido inverso, la comprensión de 
la fisiología y la bioquímica endocrinas del proceso 
de la reproducción, es la base de muchas de las aproxima- 
ciones a la anticoncepción. Las hormonas de las 
gónadas tienen otras acciones importantes; por ejemplo, 
son anabólicas por lo cual se necesitan para regular el 
metabolismo en la piel, los huesos y los músculos. 


LOS TESTÍCULOS PRODUCEN 
TESTOSTERONA Y 
ESPERMATOZOIDES 


Estas funciones son ejecutadas por tres tipos de célu- 
las especializadas: 1) las espermatogonias y células 
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germinales más diferenciadas, que se localizan en los 
túbulos seminíferos; 2) las células de Leydig (lla- 
madas también células intersticiales), que están 
diseminadas en el tejido conjuntivo entre los túbulos 
seminíferos enrollados y que producen testosterona 
en respuesta a la LH, y 3) las células de Sertoli, que 
forman la membrana basal de los túbulos seminíferos 
y proporcionan el medio necesario para la diferen- 
ciación y maduración de las células germinales. La 


SIGLAS UTILIZADAS EN ESTE CAPÍTULO 
ABP 
ACTH 
CBG 
DHEA 
DHT 
E2 
FSH 
GnRH 
hCG 
hcs 
LH 
MIF 
3P-OHSD 
17B-OHSD 
PL 
SHBG 
TBG 
TEBG 


Proteína fijadora de andrógenos 
Hormona adrenocorticotrópica 
Globulina fijadora de corticosteroides 
Deshidroepiandrosterona 
Dihidrotestosterona 

Estradiol 

Hormona estimulante de los folículos 
Hormona liberadora de gonadotropina 
Gonadotropina coriónica humana 
Somatomamotropina coriónica humana 
Hormona luteinizante 

Factor inhibidor de Múller 
3f-Hidroxiesteroide deshidrogenasa 
17-Hidroxiesteroide deshidrogenasa 
Lactógeno placentario 

Globulina fijadora de hormonas sexuales 
Globulina fijadora de tiroxina 


Globulina fijadora de testosterona y 
estrógenos 
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espermatogénesis es estimulada por la FSH y la LH 
de la hipófisis. Requiere un medio favorable para la 
diferenciación de la célula germinal y una concen- 
tración de testosterona mayor que la que se encuentra 
en la circulación general; este objetivo puede lograrse 
ya que las células de Leydig y los túbulos seminiferos 
se encuentran muy próximos. 


La enzima que separa la cadena lateral 
del colesterol y la 
3beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa 
cataliza los pasos críticos en la síntesis 
de esteroides gonadales 


Los andrógenos testiculares son sintetizados en el 
tejido intersticial por las células de Leydig. El precur- 
sor inmediato de los esteroides gonadales, como el de 
los esteroides suprarrenales, es el colesterol. Al igual 
que en la suprarrenal, el paso limitante es la separación 
de la cadena del colesterol. La conversión del 
colesterol a pregnenolona es idéntica en suprarrenal, 
ovario y testículo. Sin embargo, en estos dos últimos 
tejidos, la reacción es propiciada por la LH más que 
por la ACTH. 

La conversión de la pregnenolona en testosterona 
necesita la acción de cuatro enzimas, las cuales son: 
1) 3beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa (3beta-OHSD) 
y A'* isomerasa, 2) 17alfa-hidroxilasa, 3) Cı7.2 liasa у 
4) 17beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa (17beta- 
OHSD). Esta secuencia llamada vía de la progeste- 
rona (о A‘), se muestra en el lado derecho de la figura 
50-1. También la pregnenolona puede ser convertida 
en testosterona por la vía de la deshidroepiandros- 
terona (o Л"), que se muestra en el lado izquierdo de la 
figura 50-1. Al parecer, la ruta A‘ es la preferida en 
los testículos humanos; sin embargo, dado que rara 
vez se dispone de ellos para su estudio, la mayor parte 
de la información procede de estudios en animales y 
puede haber diferencias significativas entre las especies. 

Las cuatro enzimas se localizan en la fracción 
microsómica de los testículos de rata y hay una re- 
lación funcional estrecha entre las actividades de la 
3beta-OHSD y A** isomerasa y entre las de la 17alfa- 
hidroxilasa y la C 17-20 liasa. Estos pares de enzimas se 
muestran en la secuencia de la reacción general en 
la figura 50-1 y en la representación esquemática de la 
biosíntesis de andrógenos en la membrana mi- 
crosómica testicular en la figura 50-2. La última 
muestra el modo en que varios sustratos para la biosín- 
tesis de testosterona pueden entrar al compartimiento 
microsómico y cómo podrían proceder por la vía A* 
de una reacción a la siguiente. Dado que hay cuatro 
sustratos potenciales para los que, al parecer, hay una 
sola 3beta-OHSD, existen múltiples vías alternas; por 


tanto, es probable que la ruta tomada dependa de la 
concentración del sustrato en la vecindad de las diversas 
enzimas. El coeficiente de partición en la membrana 
microsómica puede proporcionar estos gradientes. 


A. La dihidrotestosterona (DHT) 

se forma a partir de la testosterona 

por la reducción de su anillo A 

Los testículos humanos secretan aproximadamente de 
50 a 100 ug de DHT al día, pero la mayor parte se 
deriva de la conversión periférica (véase después). 
Además, los testículos sintetizan cantidades pequeñas 
pero significativas de 17beta-estradiol (E2), hormona 
sexual femenina, aunque la mayor parte de E, pro- 
ducida por el varón se deriva de la aromatización 
periférica de la testosterona y la androstenediona. Se 
considera que en la producción de Е; intervienen las 
células de Sertoli, las de Leydig y los túbulos 
seminíferos. La función de esta hormona en el varón 
no se ha determinado, pero puede contribuir a la regu- 
lación de la FSH. Las concentraciones plasmáticas 
anormalmente altas de Ез y los cambios en la propor- 
ción Ez libre:testosterona se han relacionado con gi- 
necomastia en la pubertad o pospubertad (crecimiento 
de las mamas masculinas), en particular en individuos 
mayores y en pacientes con enfermedad hepática o 
hipertiroidismo. 


B. La producción de hormona testicular 
sufre cambios notables relacionados 
con la edad 

La testosterona es la hormona dominante en la rata en 
los periodos fetal y neonatal, pero poco después del 
nacimiento, los testículos sólo sintetizan andros- 
terona. La capacidad para producir testosterona se 
restablece en la pubertad y continúa toda la vida, Se 
han hecho observaciones semejantes en otras especies 
y estos cambios relacionados con la edad pueden 
ocurrir también en el ser humano, 


La testosterona se une a una proteína 
plasmática específica 


Casi todos los mamiferos, incluido el ser humano 
tienen una beta-globulina plasmática que se une a la 
testosterona con especificidad, afinidad relativamente 
alta y capacidad limitada (cuadro 50-1), Esta proteína, 
denominada por lo general globulina fijadora de 
hormonas sexuales (SHBG), o globulina fijadora 
de testosterona y estrógenos (TEBG), es producida en 
el hígado. Su producción es incrementada por los 
estrógenos (las mujeres tienen el doble de la concen- 
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tración de SHBG que los varones), y por ciertos tipos 
de enfermedades hepáticas e hipertiroidismo; disminuye 
en presencia de andrógenos, en la edad avanzada y por 
hipotiroidismo. Muchas de estas condiciones afectan 
también la producción de CBG (capítulo 48) y TBG 
(capítulo 46). Puesto que la SHBG y la albúmina 
retienen de 97 a 99% de la testosterona circulante, sólo 
una fracción pequeña de la hormona se encuentra en la 
forma libre (biológicamente activa). La función pri- 
maria de la SHBG puede ser la de restringir la con- 


centración libre de testosterona en el suero. La 
testosterona se une a la SHBG con mayor afinidad que 
el estradiol (cuadro 50-2). Por consiguiente, un cambio 
en la concentración de SHBG causa una modificación en 
la concentración de testosterona libre mayor que en la 
del estradiol libre. Un incremento de la SHBG puede 
contribuir al aumento de la proporción Е; libre: 
testosterona observado en el envejecimiento, cirrosis 
e hipertiroidismo y, por ende, a los signos y síntomas 
concomitantes de la “estrogenización” mencionada. 
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Figura 50-2. Representación esquemática de la biosíntesis de andrógenos en la membrana microsómica testicular. La 
membrana se muestra en posición horizontal, que puede ser el caso en la célula; sin embargo, en las preparaciones 
microsómicas forma vesículas. (A, androstenediona; Т, testosterona). (Reproducida con autorización de DeGroot LJ: 


Endrocrinology, vol 3. Grune 8 Stratton, 1979.) 


En la sangre venosa testicular se encuentran 
varios esteroides, pero la testosterona es la secreción 
principal de los testículos adultos. 

El índice de secreción es de alrededor de 5 mg/dL. 
en varones adultos normales. Igual que otras hormonas 
esteroides, la testosterona parece que se libera tan 
pronto como se produce. 


Muchos de los metabolitos de 
testosterona son inactivos; 
otros, tienen una actividad 
incrementada o distinta 


A. Vías metabólicas 

La testosterona es metabolizada por dos vías. Una 
comprende la oxidación en la posición 17 y en la otra hay 
reducción del enlace doble del anillo A y de la cetona 
3. El metabolismo por la primera vía se presenta en 
muchos tejidos, incluyendo el hígado, y produce 17- 
cetosteroides que, por lo general, son inactivos o menos 
activos que el compuesto precursor. El metabolismo 
por la segunda vía, que es menos eficiente, tiene lugar 
básicamente en tejidos blanco y produce el potente 
metabolito DHT. 


Cuadro 50-1. Unión de las hormonas a la globulina 
fijadora de hormonas sexuales (SHBG) 


Esteroides fijados Esteroides sin fijar 
Testosterona Andrógenos conjugados 
17B-Estradiol _ | 170-Testosterona 
Deshidrotestosterona | Deshidroisoandrosterona 
Otros 17f-hidroxiesteroides | Cortisol 
Estrona Progesterona 


B. Metabolitos de la testosterona 

El producto metabólico más importante de la 
testosterona es la DHT, dado que es la forma activa 
de la hormona en numerosos tejidos, incluyendo 
vesículas seminales, próstata, genitales externos y 
algunas áreas de la piel. El contenido plasmático de 
DHT en el varón adulto es aproximadamente un décimo 
que el de la testosterona que se produce al día, con 
cerca de 400 це de DHT comparados con aproximada- 
mente 5 mg de testosterona. La reacción es catalizada 
por la Salfa-reductasa, enzima que depende de NADPH 
(véase más adelante). 

Por tanto, la testosterona puede considerarse una 
prohormona dado que es convertida en un compuesto 
mucho más potente (deshidrotestosterona) y puesto que 
la mayor parte de esta conversión ocurre fuera de los 
testículos. Además, un porcentaje pequeño de la testos- 
terona se convierte en estradiol por aromatización, 


Cuadro 50-2. Afinidades aproximadas de los 
teroides por las proteínas séricas fijadoras* 


SHBG! 


CBG 
Estradiol 5 >10 
Estrona >10 > 100 
Androstenediona + ase 
Testosterona 2. > 100 
Deshidrotestosterona 1 > 100 
Progesterona > 100 2 
Cortisol > 100 3 


* Adaptado de Siiteri PK, Febres F: Ovarian hormone synthesis, 
circulation and mechanisms of action. Página 1401 en: Endocri- 
nology, Vol 3. DeGroot LJ (editor). Grune & Stratton, 1979. 


Y Afinidad expresada сото Ky de la cantidad molar x 10°. 
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Testosterona 


reacción de importancia especial en el cerebro, donde 
estas hormonas ayudan a determinar la conducta sexual 
del animal. El androstenediol, otro andrógeno potente, 
también se produce a partir de la testosterona. 

Los principales metabolitos 17-cetosteroides, la 
androsterona y la etiocolanolona, son conjugados 
con glucurónido y sulfato en el hígado para formar 
compuestos hidrosolubles y excretables. 


LA REGULACIÓN DE LA FUNCIÓN 
TESTICULAR ES MULTIHORMONAL 


La esteroidogénesis testicular 
es estimulada por la LH 


La LH estimula la esteroidogénesis y la producción 
de testosterona por medio de la fijación a sus receptores 
sobre la membrana plasmática de las células de Leydig, 
(un receptor análogo de la LH se encuentra en las 
células del cuerpo lúteo) y por activación de la adenilil 
ciclasa, incrementando así al cAMP intracelular. Esta 
acción aumenta la velocidad de separación de la cadena 
lateral del colesterol. La semejanza entre esta acción 
de la LH y aquélla de la ACTH sobre la suprarrenal 
es obvia. La testosterona proporciona el control por 
retroalimentación en el hipotálamo a través del bloqueo 
de la secreción de GnRH, de su producción o de ambas 
(figura 50-3). 


La espermatogénesis es regulada 
por FSH y testosterona 


La FSH se une a las células de Sertoli y activa la 
sintesis de la proteina fijadora de andrégenos (ABP). 


nr 
| NADPH i 


e H 


Dihidrotestosterona (DHT) 


Esta proteína es una glucoproteína que se une a la 
testosterona. Es distinta del receptor intracelular para 
andrógenos pero es idéntica a SHBG, La АВР es 
secretada al lumen del túbulo seminífero, en este 
proceso, la testosterona producida por las células de 
Leydig es transportada en concentración muy alta al 
sitio de la espermatogénesis. Al parecer éste es un 
paso crítico, puesto que las concentraciones circulan- 
tes normales de testosterona, como las que podrían 
lograrse con terapéutica de restitución, no mantienen la 
espermatogénesis. 


Los andrógenos afectan varios 
procesos fisiológicos complejos 


Los andrógenos, principalmente la testosterona y la DHT, 
intervienen en: 1) diferenciación sexual, 2) esperma- 
togénesis, 3) desarrollo de los órganos sexuales 
secundarios y las estructuras ornamentales, 4) ana- 
bolismo y regulación génica, y 5) modelo de conducta 
masculina (figura 50-3). Los numerosos tejidos 
blanco afectados por estos complejos procesos se definen 
de acuerdo a si son modificados por la testosterona o 
por la DHT. Las células blanco clásicas de la DHT (y 
aquellas que de manera coincidente tienen la actividad 
más alta de la Salfa-reductasa) son: la próstata, las 
vesículas seminales, los genitales externos y la piel 
genital. Los blancos para la testosterona incluyen las 
estructuras embrionarias de Wolff, espermatogonias, 
músculos, huesos, riñón y cerebro. No se ha determi- 
nado el andrógeno específico que interviene en la 
regulación de los demás procesos descritos. 
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Figura 50-3. Mecanismos de acción de los andrógenos. (LH, hormona luteinizante; T, testosterona; DHT, deshidrotestosterona; 
R, receptor de andrógenos.) (Modificada y reproducida con autorización de Wilson JD et al.: The endocrine control of male 


phenotypic development. Aust Biol Sci 1983;36:101.) 


Los andrógenos actúan por un 
mecanismo nuclear análogo al utilizado 
por los esteroides suprarrenales 


El concepto actual de la acción de los andrógenos se 
muestra en la figura 50-3. La testosterona libre entra 
en las células a través de la membrana plasmática por 
difusión pasiva o facilitada. Las células blanco 
retienen la testosterona, debido probablemente a que 
la hormona se combina con un receptor específico 
intracelular. Aunque hay considerable variación de 
tejido a tejido, la mayor parte de la hormona retenida 
se localiza en el núcleo. El citoplasma de muchas, 
aunque no de todas las células blanco contiene la 
enzima Salfa-reductasa, que convierte la testosterona 
a DHT. El consenso es que, aun cuando sólo hay una clase 
de receptores, su afinidad por la DHT excede a la de 
testosterona. Las mutaciones génicas sencillas en 
seres humanos y en ratones conducen a la pérdida de 
fijación tanto de testosterona como de DHT al recep- 
tor en varios tejidos, lo cual sugiere la intervención de 
una sola proteína. La diferencia en afinidad, acoplada 
con la capacidad de un tejido blanco para formar DHT 
a partir de testosterona, puede determinar cuál com- 
plejo es activo: el de testosterona y receptor o el de 
DTH y receptor. 

La localización nuclear del complejo testosterona- 
DHT-receptor es un prerrequisito para la acción an- 
drogénica. La unión del complejo receptor-esteroide 
a la cromatina puede requerir un paso previo de acti- 
vación y la especificidad se debe al elemento de 
respuesta a andrógeno (cuadro 44-3). 

Recientemente, se ha hecho aparente que el complejo 
DHT-receptor se une con mayor afinidad al elemento de 
respuesta a andrógeno que el complejo testosterona- 


receptor. Además, esto puede explicar porque DHT es 
el andrógeno más potente en algunos tejidos. 

Para concordar con otras hormonas esteroides (y 
algunas peptídicas), es probable que el receptor de 
testosterona-DHT active genes específicos. Los pro- 
ductos proteínicos de éstos median muchos (si no 
todos) los efectos de la hormona. La testosterona 
estimula la sintesis de proteínas en los órganos ac- 
cesorios masculinos, efecto que a menudo se relaciona 
con un incremento en la acumulación del RNA celular 
total, incluyendo mRNA, tRNA y rRNA. Un ejemplo 
más específico comprende el efecto de la testosterona 
sobre la síntesis de la АВР, La hormona incrementa 
la velocidad de transcripción del gen de ABP, lo cual 
lleva a un aumento en la cantidad de mRNA que cifra 
para esta proteína. Otro ejemplo bien estudiado es la 
globulina alfa», la proteína principal de excreción en 
la orina de la rata macho. La velocidad de síntesis de la 
globulina alfa), está en proporción directa con la can- 
tidad del mRNA afín, la cual a su vez es proporcional 
a la velocidad de transcripción del gen de la globulina 
alfazu. Todos son estimulados por andrógenos. 

El riñón es un tejido blanco principal para los 
andrógenos. Estas hormonas causan un crecimiento 
general del riñón e inducen la síntesis de cierto número 
de enzimas en varias especies. 

Los andrógenos estimulan también la replicación 
de las células en algunos tejidos blanco, efecto que 
aún no se comprende del todo. Al parecer, testosterona 
o DHT, en combinación con Ез, están implicadas en 
la extensa e incontrolable división de células de la 
próstata, causando una hipertrofia prostática benigna, 
estado que afecta hasta 75% de varones mayores de 
60 años de edad. En época reciente se han introducido 
inhibidores de la Salfa-reductasa en el tratamiento de 
este trastorno. 
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LA FISIOPATOLOGÍA DEL SISTEMA 
REPRODUCTOR MASCULINO SE 
RELACIONA CON DEFECTOS 
HORMONALES 


La ausencia de síntesis de testosterona se denomina 
hipogonadismo. Si se produce antes de la pubertad, 
las características sexuales secundarias no se desarrollan 
y, si se presenta en la edad adulta, muchas de estas 
características sufren regresión. El hipogonadismo 
primario se debe a procesos que afectan directamente 
a los testículos y causan insuficiencia testicular, en 
tanto que el hipogonadismo secundario se debe a un 
defecto en la secreción de las gonadotropinas. Las 
deficiencias genéticas aisladas ayudan a establecer la 
importancia de etapas específicas en la biosíntesis y 
de la acción de los andrógenos. La figura 504 repre- 
senta la vía utilizada en la acción androgénica de la 
biosíntesis de la testosterona a través de acciones 
posreceptoras de la testosterona y de la DHT. Se han 
descrito por lo menos cinco defectos distintos en la 
biosíntesis de la testosterona. Además se conoce la de- 
ficiencia de Salfa-reductasa. 

Hay varios ejemplos en los que no se identifica 
receptor de la testosterona-DHT o el receptor es anormal 
de algún modo; asimismo, existe cierto tipo de pacientes 
en los cuales todas las entidades medibles, incluyendo 
al receptor, son normales, pero presentan (siempre en 
los que genéticamente son varones) grados variables 
de feminización, Las personas que carecen por comple- 
to de la actividad del receptor, al parecer son femeninas 
por su fenotipo, pero tienen un genotipo XY (mascu- 
lino), en tanto que en los casos más leves pueden 
manifestar sólo una anormalidad localizada en la uretra 
peneal. Por otro lado, los individuos con genotipo 


masculino que carecen por completo de receptores 
funcionales, tienen testículos y producen testosterona, 
pero muestran feminización completa de los genitales 
externos (el llamado síndrome de feminización tes- 
ticular). 


LOS OVARIOS PRODUCEN HORMONAS 
SEXUALES Y CELULAS GERMINALES 
FEMENINAS 


La biosíntesis y metabolismo 
de las hormonas ováricas son análogos 
a los de las hormonas masculinas 


Los estrógenos son una familia de hormonas sinteti- 
zadas en una variedad de tejidos. El 17beta-estradiol 
es el estrógeno primario de origen ovárico. En algunas 
especies, la estrona, que se sintetiza en numerosos 
tejidos, es más abundante. Durante el embarazo, hay 
una producción relativa mayor de estriol y proviene 
de la placenta. La vía general y la localización sub- 
celular de las enzimas que actúan en las primeras 
etapas de la síntesis de estradiol son las mismas que 
aquellas que están incluidas en la biosíntesis de an- 
drógenos. Las características únicas para el ovario se 
resumen en la figura 50—5. 

Los estrógenos se forman por aromatización de 
los andrógenos en un proceso complejo con tres 
hidroxilaciones, cada una de las cuales requiere О y 
NADPH. Se considera que el complejo enzimático aro- 
matasa incluye una oxidasa P450 de función mixta, Si 
el sustrato para este complejo enzimático es testos- 
terona, se forma estradiol; en tanto que la estrona se 
debe a la aromatización de la androstenediona. 


CÉLULA BLANCO 


CÉLULA DE LEYDIG 


Deficiencias enzimáticas 


(1) Desdoblamiento de la cadena lateral Deficiencia de Trastornos del Resistencia 
(2) 17a-Hidroxilasa So-reductasa receptor positiva al 
(3) Conversión de C21 en C19 receptor 


(4) Reducción de la 17-cetona 
(5) Oxidación del anillo A a A*-3-cetosteroide 


Figura 50-4. Desarrollo de la resistencia a andrógenos. Se muestran las cuatro etapas en las que se han identificado 
mutaciones. (T, testosterona; DHT, dihidrotestosterona; R, receptor de androgenos.) (Modificada y reproducida con autori- 
zación de Wilson JD et al.: The endocrine control of male phenotypic development. Aust J Biol Sci 1983;36:101.) 
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Figura 50-5. Biosintesis de estrógenos. (Ligeramente modificada y reproducida con autorización de Ganong WF: Review of 
Medical Physiology, 17th ed. Appleton & Lange, 1991; publicado por la Editorial El Manual Moderno, México.) 


Ha sido dificil develar la fuente celular de los 
diversos esteroides ovaricos, pero ahora se supone que 
esta implicada la transferencia de sustratos entre dos 
tipos de células. Las células de la teca son la fuente de 
la androstenediona y la testosterona, las cuales se 
convierten, por acción de la enzima aromatasa en las 
células de la granulosa, en estrona y estradiol, respec- 
tivamente. La progesterona es producida y secretada 
por el cuerpo lúteo, que también sintetiza un poco de 
estradiol. 

En la aromatización periférica de los andrógenos 
se producen cantidades significativas de estrógenos. 
En los varones, esta aromatización periférica de 
testosterona a estradiol (E2) representa 80% del índice 
de producción del último. En las mujeres, los an- 
drógenos suprarrenales son sustratos importantes, ya 
que hasta 50% del Е; producido durante el embarazo 
proviene de la aromatización de andrógenos. Por 
último, la conversión de androstenediona en estrona 
es la fuente principal de estrógenos en mujeres pos- 
menopáusicas. La actividad de la aromatasa existe en 


las células adiposas y también en el hígado, la piel y 
otros tejidos. La actividad aumentada de ésta puede 
contribuir a la “estrogenización” que caracteriza a 
enfermedades como la cirrosis hepática, el hiperti- 
roidismo, obesidad y el envejecimiento. 


Estrógenos y progestinas se unen a 
proteínas plasmáticas de transporte 


Los estrógenos se unen a la SHBG y las progestinas a 
la CBG. La SHBG se fija al estradiol con una avidez 
cinco veces menor que a la testosterona o a la DHT, 
pero la progesterona y cortisol tienen poca afinidad por 
esta proteína (cuadro 50-2). Por el contrario, la pro- 
gesterona y el cortisol se unen casi con afinidad igual 
a la CBG, que a su vez tiene escasa avidez por el 
estradiol y menos aún por la testosterona, la DHT o la 
estrona. 

Las proteínas fijadoras constituyen un reservorio 
circulante de la hormona y, debido a que su capacidad 
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de fijación es relativamente grande, sirven de amor- 
tiguador contra cambios súbitos en la concentración 
plasmática. La velocidad de depuración metabólica de 
estos esteroides está en relación inversa con la afini- 
dad de su unión con la SHBG; de aquí que la estrona 
se depure con más rapidez que el estradiol, el cual a su 
vez es depurado más rápidamente que la testosterona 
o la DHT. A este respecto, los derivados conjugados 
de estas hormonas (véase después) no se unen a la 
SHBG ni a la CBG. Los factores que regulan la pro- 
ducción de la SHBG se describen después. Hay 
algunas pruebas de la presencia de receptores especifi- 
cos en la superficie celular para SHBG (y CBG), pero 
su función no se ha establecido. No hay duda de que 
la hormona libre es biológicamente activa. 

La velocidad de secreción de los esteroides ovári- 
cos varía de manera considerable durante el ciclo de 
menstruación (o estro) y se relaciona directamente 
con su indice de producción en el ovario. Estos com- 
puestos no se almacenan, sino que se secretan confor- 
me se producen. 


Los estrógenos y las progestinas se 
metabolizan de manera activa 
en el hígado 


A. Estrógenos 

El hígado convierte el estradiol y la estrona en estriol 
por las vías que se muestran en la figura 50-5. El estradiol, 
la estrona y el estriol son sustratos para las enzimas 
hepáticas que agregan fracciones de glucurónido o de 
sulfato. La actividad de estas enzimas conjugantes 
varía entre las especies. Los roedores tienen tales sis- 
temas enzimáticos metabólicos activos, que los 
estrógenos son, casi totalmente metabolizados en el 
hígado, por lo cual su actividad es prácticamente nula 
cuando se administran por vía oral. Estos sistemas 
enzimáticos son menos activos en los primates, de 
modo que los estrógenos por vía oral son más eficaces. 
Los esteroides conjugados son hidrosolubles y no se 
unen a las proteínas transportadoras; por ello, se ex- 
cretan con facilidad en la bilis, en las heces y en la orina. 


Progesterona 


B. Progestinas 

Debido a que el hígado metaboliza activamente a la 
progesterona hasta varios compuestos, esta hormona 
es ineficaz cuando se administra por vía oral. El 
pregnanediol-20-glucurónido sódico es el metabolito 
principal de las progestinas identificado en la orina 
humana (figura 50-6). Ciertos esteroides sintéticos, 
por ejemplo, los derivados de la 17alfa-progesterona 
y los compuestos 17alfa-alquilo sustituidos de la 19- 
nortestosterona, tienen actividad de progesterona y 
evitan el metabolismo hepático. Por tanto, se utilizan 
de manera extensa como anticonceptivos orales. 


LA MADURACIÓN Y CONSERVACIÓN 
DEL APARATO REPRODUCTOR , 
FEMENINO ES LA PRINCIPAL FUNCIÓN 
DE LAS HORMONAS OVARICAS 


Estas hormonas preparan a los componentes estructu- 
rales del aparato reproductor femenino (véase después) 
para su actividad mediante: 1) maduración de las 
células germinales primordiales; 2) desarrollo de los 
tejidos que permitirán la implantación del blastocito; 
3) constitución del “ritmo hormonal” para la ovu- 
lación; 4) establecimiento del medio requerido para 
sostener el embarazo, y 5) suministro de las influencias 
hormonales para el parto y la lactancia. 

Los estrógenos estimulan el desarrollo de los tejidos 
que intervienen en la reproducción. En general, estas 
hormonas aumentan el tamaño y número de células al 
incrementar la velocidad de la síntesis de proteínas, 
rRNA, tRNA, mRNA y DNA. Bajo el estímulo estro- 
génico, el epitelio vaginal prolifera y se diferencia; el 
endometrio uterino prolifera y las glándulas sufren 
hipertrofia y alargamiento; el miometrio desarrolla 
una motilidad rítmica, intrínseca y los conductos 
mamarios se ramifican. El estradiol tiene también 
efectos anabólicos sobre los huesos y los cartílagos 
por lo que es promotor del crecimiento. Al actuar 
sobre los vasos sanguíneos periféricos, los estrógenos 
de manera típica causan vasodilatación y disipación 
del calor. 
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Figura 50-6. Biosintesis de progesterona y vía principal para 
su metabolismo. También se muestran otros metabolitos. 
(Ligeramente modificada y reproducida con autorización de 
Ganong WF: Review of Medical Physiology, 15th ed. Apple- 
ton & Lange, 1995; publicado por la Editorial El Manual 
Moderno, México.) 


Las progestinas reducen la actividad proliferativa 
de los estrógenos sobre el epitelio vaginal y convierten 
al epitelio uterino de proliferativo en secretor (aumen- 
tan el tamaño y función de las glándulas secretoras e 
incrementan su contenido de glucógeno), preparándolo 
para la implantación del óvulo fecundado. Las pro- 
gestinas intensifican el desarrollo de las porciones 
acinares de las glándulas mamarias después de que los 
estrógenos han estimulado el desarrollo de los con- 
ductos. Además, las progestinas reducen el flujo san- 
guineo periférico, disminuyendo asi la pérdida de 
calor, de modo que la temperatura corporal tiende a 


aumentar durante la fase lútea del ciclo menstrual, 
cuando se producen estos esteroides. Este máximo de 
la temperatura, usualmente 0.5 °C, se utiliza como un 
indicador de la ovulación. 

En general, las progestinas requieren la presencia 
previa o concurrente de estrógenos, quizá debido a que 
éstos estimulan la producción del receptor para proges- 
terona. A menudo, las dos clases de hormonas actúan de 
modo sinérgico, aunque pueden ser antagonistas. 

El número de oogonias en el ovario fetal humano 
alcanza un máximo de 6 a 7 millones aproximada- 
mente al quinto mes de la gestación. Este se reduce a cerca 
de dos millones al nacimiento y para el comienzo de 
la menarca se ha reducido más de 100 000 a 200 000. 
Más o menos 400 a 500 de éstos se desarrollan hasta 
ser oocitos maduros; el resto se pierde gradualmente 
a través de un proceso desconocido, aunque es posible 
que intervengan los andrógenos ováricos. La madu- 
ración folicular comienza en la infancia y los ovarios 
crecen gradualmente en los años anteriores a la puber- 
tad; este proceso se debe al aumento en volumen de 
los foliculos causado por la proliferación de las células 
granulosas, a la acumulación del tejido de los folículos 
atrésicos y al incremento de la masa de tejido 
estrómico medular con las células intersticiales y te- 
cales que producirán los esteroides. 

La concentración de las hormonas sexuales es 
baja en la niñez, aunque las gonadotropinas exógenas 
incrementan su producción; por tanto, el ovario inma- 
duro tiene la capacidad para sintetizar estrógenos. Se 
considera que estas bajas concentraciones de esteroides 
sexuales inhiben la producción de gonadotropinas en 
las niñas prepúberes, mientras que en la pubertad, el 
sistema hipotalámico-hipofisario se vuelve menos 
sensible a la supresión. En la pubertad la liberación 
intermitente de GnRH estimula la LH y esto produce 
un aumento notable de la sintesis de hormonas ovári- 
cas; la FSH, principal estímulo para la secreción es- 
trogénica, activa al folículo para que madure y 
sobrevenga la ovulación. 


El ciclo menstrual depende de una 
interacción compleja entre tres 
glándulas endocrinas 


Las hormonas determinan la frecuencia de la ovulación 
y de la receptividad al apareamiento. Las especies 
monoestrales ovulan y se aparean una vez al año, en 
tanto que las especies poliestrales repiten este ciclo 
varias veces al año. Los primates tienen ciclos mens- 
truales con muda del endometrio al final de cada ciclo 
y la conducta de apareamiento no tiene relación estre- 
cha con la ovulación. El ciclo menstrual humano es 
consecuencia de una interacción compleja entre 
hipotálamo, hipófisis y ovario. El ciclo normalmente 
varía entre 25 y 35 dias de duración (promedio, 28 
días). Puede separarse en fase folicular, fase lútea y 
menstruación (figura 50-7). 
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Figura 50-7. Cambios hormonales y fisiológicos durante un ciclo menstrual humano típico. (M, menstruación; IRP-hMG, 
estándar internacional de referencia para las gonadotropinas.) (Reproducida con autorización de Midgley AR en: Human 
Reproduction. Hafez ESE, Evans TN [editors]. Harper 8 Row, 1973.) 


A. Fase folicular B. Fase lútea 

Por razones que no están claras, un folículo particular Después de la ovulación, las células granulosas del 
comienza a crecer bajo la influencia general de la folículo roto se luteinizan y forman el cuerpo lúteo, 
FSH. Las concentraciones de Ez son bajas durante estructura que pronto comienza a producir proges- 
la primera semana de la fase folicular, pero comienza terona y un poco de estradiol. Este último llega al 
a elevarse progresivamente conforme el folículo crece. máximo más o menos a la mitad de la fase lútea y 
El Ez alcanza su concentración máxima 24 horas antes entonces declina a un valor muy bajo. La hormona 
que se produzca la LH (FSH) y sensibiliza la hipófisis principal de esta fase es la progesterona que (como se 
ala GnRH. La LH es liberada en Tespuesta a esta observó) es necesaria para la preparación y conservación 
concentración alta de E por un sistema de “retroali- del endometrio secretor que proporciona nutrición 


mentación positiva” о en respuesta a la declinación temprana al blastocisto implantado. Se requiere LH para 
súbita del E desde este valor alto. La administración la conservación temprana delicuerño Miten, por 1 
continua de dosis altas de estrógeno (como en los a Я р р ‚р 

que la hipófisis la suministra por 10 dias aproximada- 


anticonceptivos orales) suprime la liberación de LH y Fay б й 
FSH e inhibe la acción de la GnRH sobre la hipófisis. Mente. Si la implantación se produce (dias 22 a 24 del 


Las concentraciones de progesterona son muy bajas Ciclo promedio), esta función de la LH es asumida por 
durante la fase folicular. El máximo de LH anuncia el la gonadotropina согібпіса (hCG), hormona placentaria 
fin de esta fase y precede a la ovulación por un lapso análoga a la LH, sintetizada por las células citotro- 
de 16 a 18 horas. foblásticas del embrión recién implantado. La hCG 
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estimula la síntesis de progesterona por el cuerpo lúteo 
hasta que la placenta comienza a sintetizar cantidades 
de este esteroide. Sin la implantación (ni la hCG), el 
cuerpo lúteo sufre regresión y la menstruación sobre- 
viene; después de la muda del endometrio, comienza 
un nuevo ciclo. La fase lútea tiene siempre 14 + 2 días 
de duración. Las variaciones de duración del ciclo casi 
siempre se deben a un trastorno de la fase folicular. 


El embarazo activa las hormonas 
placentarias 


El blastocisto implantado forma el trofoblasto, el cual 
es a continuación organizado en la placenta. Este 
último órgano proporciona la conexión nutricional 
entre el embrión y la circulación materna y produce 
algunas hormonas. 


A. Gonadotropina coriónica humana 
(hCG) 

La función básica de la hormona glucoproteinica hCG 
(la similitud estructural de la hCG a la LH se describió 
en el capítulo 45) consiste en respaldar al cuerpo lúteo 
hasta que la placenta produce cantidades suficientes 
de progesterona para sostener el embarazo. La ҺСС 
puede detectarse a los pocos días de la implantación, 
por lo que es la base de las pruebas de diagnóstico 
temprano del embarazo. Las concentraciones máximas 
de hCG se alcanzan por la mitad del primer trimestre, 
después del cual hay una declinación gradual a lo 
largo del resto del embarazo. En la figura 50-8 se 
muestran cambios en las concentraciones de ҺСС y de 
otras hormonas durante el embarazo. 


B. Progestinas 

El cuerpo lúteo es la fuente principal de progesterona 
en las primeras 6 a 8 semanas del embarazo y entonces 
la placenta asume esta función. El cuerpo lúteo con- 
tinúa funcionando, pero al final del embarazo la pla- 
centa sintetiza 30 a 40 veces más progesterona que el 
cuerpo lúteo. La placenta no puede sintetizar colesterol, 
por lo que depende del aporte materno. 


C. Estrógenos 

Las concentraciones plasmáticas de estradiol, estrona y 
estriol, aumentan gradualmente durante el embarazo. 
La concentración mayor corresponde al estriol y su 
formación refleja varias funciones fetoplacentarias. 
La glándula suprarrenal del feto produce DHEA y 
sulfato de DHEA, que son convertidos en derivados 
I6alfa-hidroxi por el hígado fetal. La placenta con- 
vierte estos derivados en estriol; viajan a través de la 
circulación placentaria al hígado materno, donde son 
conjugados con glucurónidos y entonces son excre- 


tados en la orina (figura 50-9). La medición de las 
concentraciones urinarias de estriol se emplea para 
obtener información sobre la función de cierto 
número de procesos de la madre y el feto. 

Otro intercambio interesante de sustratos es necesario 
para la producción del cortisol fetal. Las suprarrenales 
fetales expresan el complejo 3beta-hidroxiesteroide 
deshidrogenasa A** isomerasa a concentraciones muy 
bajas y esta enzima es reprimida por el estradiol, mismo 
que mantiene la enzima inactiva. Así, las supra- 
rrenales dependen de la placenta para la progesterona 
que se requiere para la síntesis de cortisol (figura 50-9), 


D. Lactógenos placentarios 

La placenta sintetiza una hormona llamada lactógeno 
placentario (PL). El PL se conoce también como 
somatomamotropina coriónica u hormona de cre- 
cimiento placentario debido a que tiene propiedades 
biológicas de la prolactina y de la hormona del cre- 
cimiento. La relación genética de estas hormonas se 
describió en el capítulo 45. La función fisiológica del 
PL es incierta, puesto que las mujeres que carecen de 
esta hormona parecen tener embarazos normales y dar 
a luz niños normales. 


Se desconoce lo que desencadena 
el parto 


El embarazo dura un número predeterminado de días 
para cada especie, pero se desconocen los factores 
causantes de su terminación. Aunque se sospechan 
influencias hormonales, no se han comprobado. Los 
estrógenos y las progestinas son las hormonas pro- 
bables, puesto que afectan la contractilidad uterina y 
hay pruebas de que las catecolaminas intervienen en 
la inducción del trabajo de parto. Puesto que la oxito- 
cina estimula la contractilidad uterina, se utiliza para 
facilitar el nacimiento, pero no iniciará el trabajo de 
parto a menos que el embarazo esté a término. En ese 
momento hay 100 veces más receptores para la oxito- 
сїпа en el útero que en el inicio del embarazo. 

El aumento de la concentración de estrógenos al 
término, puede incrementar el número de receptores 
para la oxitocina (capítulo 45). Una vez que comienza 
el parto, el cuello uterino se dilata, iniciando un reflejo 
neural que estimula la liberación de oxitocina y, por 
consiguiente, una mayor contracción uterina. Los fac- 
tores mecánicos, como la cantidad de contracción o 
fuerza al músculo, pueden ser importantes. Con el 
parto se produce un cambio súbito y notable en el me- 
dio hormonal tanto de la madre como del recién 
nacido y las concentraciones plasmáticas de pro- 
gesterona (medida como pregnanediol) y de estriol 
disminuyen con rapidez después de la salida de la 
placenta (figura 50-8). 
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Figura 50-8. Concentraciones de las hormonas durante un embarazo normal. (hCG, gonadotropina coriónica humana; hCS, 
somatomamotropina coriónica humana.) (Datos de diversos autores. Reproducida con autorización de Ganong WF: Review 
of Medical Physiology, 13th ed. Appleton 8 Lange, 1987; publicado por la Editorial El Manual Moderno, México.) 


El desarrollo de la glándula mamaria 
es estimulada por el estradiol 

y la progesterona y la lactación 

por la prolactina 


La diferenciación y la función de las glándulas 
mamarias son reguladas por la acción combinada de 
varias hormonas. Las hormonas sexuales femeninas 
inician este proceso, pues los estrógenos son causan- 
tes del crecimiento de conductos y las progestinas 
estimulan la proliferación alveolar. Durante la puber- 
tad el tejido glandular crece un poco, junto con el 
depósito de tejido adiposo, pero el desarrollo extenso 
se produce durante el embarazo cuando el tejido glan- 
dular está expuesto a concentraciones altas de estradiol 
y progesterona. La diferenciación completa, estudiada 
básicamente en explantes de glándulas mamarias de 
rata, requiere la acción adicional de la prolactina, 


glucocorticoides, la insulina o un péptido del cre- 
cimiento y de un factor sérico no identificado. De 
estas hormonas, sólo la concentración de prolactina 
cambia en forma notable en el embarazo; aumenta 
desde menos de 2 ng/dL hasta más de 200 ng/dL al fin 
del proceso. Los efectos de estas hormonas sobre la 
síntesis de varias proteínas de la leche, incluyendo 
lactoalbúmina, lactoglobulina y caseína, han sido es- 
tudiados con detalle. Estas hormonas incrementan la 
velocidad de síntesis de estas proteínas al aumentar 
la cantidad de los mRNA específicos y, en el caso de la 
caseína por lo menos, esto se debe a un incremento en 
la transcripción de genes y la estabilización del 
mRNA. La progesterona, necesaria para la diferen- 
ciación alveolar, inhibe la producción de leche y la 
secreción al fin del embarazo. La lactancia comienza 
cuando las concentraciones de esta hormona dis- 
minuyen de manera abrupta después del nacimiento. 
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Figura 50-9. Metabolismo de esteroides realizado por la unidad feto-materna. (DHEA, deshidroepiandrosterona.) 


Las concentraciones de prolactina también caen con de un estrógeno débil, la estrona, son producidas por 
rapidez еп el posparto, pero son estimuladas con cada la aromatización de androstenediona (figura 50-5). 
episodio de succión (capítulo 45), asegurando de este Las concentraciones de estrona no son suficientes para 
modo una secreción láctea continua. Esta disminuye suprimir el contenido de gonadotropina de la hipófisis; 
gradualmente si no se permite la succión y puede ser por tanto, los aumentos notables de LH y FSH son 
suspendida con rapidez mediante la administración característicos de los años posmenopáusicos. Es pro- 
de una dosis parenteral grande de un andrógeno antesde bable que la GnRH también intervenga en el comienzo 
permitir la succión. de la menopausia. Esto puede deberse a cambios en la 

Además, la succión conduce a la liberación de concentración absoluta de la hormona о a alteraciones 
oxitocina de la hipófisis posterior, la cual estimula la en la periodicidad de su secreción. Por ejemplo, los 
concentración de las células mioepiteliales que rodean ovarios de ratas jóvenes, que tienen numerosos folicu- 
а los conductos alveolares, expeliendo así la leche de la los, no funcionan de manera adecuada en animales 
glándula. La regulación de la síntesis y secreción de viejos. De igual modo, los ovarios extraídos de ani- 


oxitocina se describió en el capítulo 45. males viejos reanudarán cierta producción de Ez 
cuando se introducen en ratas jóvenes. 
La pérdida de la producción Las mujeres después de la menopausia tienen 


predisposición particular a dos problemas vinculados 
al catabolismo tisular. La estrona no siempre es capaz 
de impedir la atrofia de los tejidos sexuales secun- 
А darios, en particular el epitelio de las vias urinarias 
Las mujeres en el hemisferio occidental cesan de tener inferiores y la vagina. La osteoporosis es un problema 
ciclos menstruales regulares aproximadamente a los principal de salud en las mujeres de edad y las que 
53 años, coincidiendo con la pérdida de todos los presentan la disminución más aguda de la masa ósea, 
folículos y de la función ovárica. No existe una fuente tienen concentraciones de estrona menores de lo 
alterna de progesterona, pero cantidades apreciables normal. 


de estrógeno ovárico 
completa la menopausia 
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Los agonistas y antagonistas sintéticos 
estimulan o previenen la concepción 
e inhiben el desarrollo de tumores 


A. Estrógenos 

Varios compuestos sintéticos tienen actividad es- 
trogénica y una o más características farmacológicas 
favorables. La mayor parte de las modificaciones se 
han hecho para retardar el metabolismo hepático de 
modo que los compuestos puedan administrarse por 
vía oral. Uno de los primeros en ser sintetizado fue el 
dietilestilbestrol. Otros ejemplos de esteroides modi- 
ficados incluyen el 17alfa-etinilestradiol y al mestra- 
nol, utilizados como anticonceptivos orales, 
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Se han sintetizado numerosos compuestos con activi- 
dad antiestrogénica y varios tienen aplicación clínica. 
La mayor parte de estos antagonistas actúan de 
manera competitiva con el estradiol por su receptor 
intracelular (véase después). 
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El citrato de clomifeno (Clomid) tiene una afinidad 
particular por el receptor de estrógenos en el hipo- 
tálamo. El clomifeno fue diseñado originalmente 
como anticonceptivo, pero tiene el efecto opuesto, El 
clomifeno compite con el estradiol por los sitios recep- 
tores hipotalámicos; así, no se restringe la liberación 
de la GnRH y hay secreción de cantidades excesivas de 
LH y FSH, Con frecuencia maduran varios folículos 
de modo simultáneo en respuesta al clomifeno y pueden 
producirse embarazos múltiples. La nafoxidina, com- 
puesto no esteroide y el tamoxifeno se combinan con 
el receptor de estrógenos para formar complejos muy 
estables con la cromatina, por tanto, el receptor no 
puede experimentar un nuevo ciclo y estos agentes 
inhiben la acción del estradiol por periodos prolon- 
gados. Los antagonistas se utilizan en el tratamiento 
del cáncer mamario, que depende de estrógenos. 
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Citrato de clomifeno 


В. Progestinas 

Ha sido dificil sintetizar compuestos con actividad de 
progestinas y que no tengan acción estrogénica o 
androgénica. Los derivados 17alfa-aquilo sustituidos 
de la 19-nortestosterona (por ejemplo, noretindrona) 
tienen mínima actividad andrógena en la mayoría de 
las mujeres y se utilizan como anticonceptivos orales. 
Otra progestina potente es el acetato de medroxipro- 
gesterona (Provera). La medroxiprogesterona inhibe 
la ovulación por varios meses cuando se administra 
como inyección intramuscular. No obstante, dado que 
las progestinas impiden la proliferación celular, este 
compuesto se usa con mayor frecuencia para tratar 
carcinoma endometrial diferenciado. 


Los estrógenos y las progestinas 
regulan la expresión génica 


Estas hormonas actúan a través de su capacidad para 
combinarse con los receptores intracelulares, que en- 
tonces se unen a regiones específicas de la cromatina, 
del DNA o de ambos para efectuar cambios en la 
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velocidad de transcripción de genes específicos. Se ha 
obtenido bastante información analizando la forma en 
que el estradiol y la progesterona estimulan la trans- 
cripción de los genes aviarios de las proteínas de la 
clara de huevo, en especial ovoalbúmina y conalbúmina. 
La determinación del modo exacto en que estas hor- 
monas activan la transcripción de genes está bajo 
investigación intensa. 


Los receptores para estrógeno 
y progesterona forman parte 
de una familia de genes 


Las secuencias de los receptores para estrógenos (RE) 
y progestinas (RP) se han deducido mediante el 
análisis de las secuencias cDNA correspondientes. 
Estos receptores son parte de la familia génica de 
receptores para esteroides y hormona tiroidea descrita 
en el capitulo 48. Como se mostró en la figura 44-3, 
cada receptor tiene varios dominios funcionales. Los 
esteroides se unen al sitio del ligando en la porción 
carboxilo terminal de la molécula receptora. Esto 
causa un cambio conformacional que permite al re- 
ceptor unirse a DNA. El dominio de fijación a DNA 
del RE reconoce la secuencia AGGTCANNNTG*CCT 
(el elemento de respuesta a estrógeno o ERE), en tanto 
que el dominio análogo en RP reconoce la secuencia 
GGTACANNNTGTTCT, PRE. La interacción recep- 
tor-DNA permite que varios dominios que activan 
trans en cada receptor influyan en la actividad de 


genes adyacentes a los elementos de respuesta a hor- 
mona. El aumento (o disminución) de la actividad de 
genes específicos altera las velocidades de síntesis 
de proteinas especificas. Esto desemboca por último, 
en la modificación de las respuestas metabólicas. 

Son dignos de describir algunos puntos que 
pueden tener aplicación en el mecanismo de acción de 
otras hormonas: 


1) Hay considerable interferencia entre los receptores 
de las hormonas sexuales. La progesterona se une al 
receptor de andrógenos, por lo que es un andrógeno 
débil; algunos andrógenos se fijan al receptor de 
estrógeno e imitan la acción de este último en el 
útero. La inspección de la figura 44-3 revela que 
existe una estrecha analogía en las secuencias cen- 
trales de los elementos de respuesta a hormonas. De 
este modo podría explicarse que algunas hormonas 
ejerzan acciones “‘entrecruzadas” en ciertos casos. 

2) Los estrógenos aumentan la concentración de sus 
propios receptores y los de la progesterona. 

3) Al parecer la progesterona potencia la velocidad de 
recambio de su receptor. 

4) Los llamados estrógenos débiles, como el estriol, 
actúan como estrógenos potentes cuando se admi- 
nistran con frecuencia. 


PARTE DE LA FISIOPATOLOGÍA DEL 
APARATO REPRODUCTOR FEMENINO 
SE RELACIONA CON HORMONAS 


La descripción de todos los trastornos que afectan al 
aparato reproductor femenino está más allá del campo 
de este capítulo, pero se mencionarán algunos padeci- 
mientos ilustrativos. El hipogonadismo primario se 
debe a procesos que implican directamente a los 
ovarios, por lo que causan deficiencia ovárica (ovu- 
lación disminuida, producción hormonal escasa o am- 
bas), en tanto que el hipogonadismo secundario se 
debe a la pérdida de la función gonadotrópica de la 
hipófisis. La disgenesia gonadal (síndrome de 
Turner) es un trastorno genético relativamente fre- 
cuente en el cual los individuos tienen un cariotipo 
ХО, genitales femeninos internos y externos, varias 
anormalidades del desarrollo y pubertad retardada. 
Varios síndromes se relacionan con la presencia 
de cantidades anormales de hormonas. El más fre- 
cuente es el síndrome de ovario poliquístico (sindrome 
de Stein-Leventhal), en el cual la sobreproducción de 
andrógenos produce hirsutismo, obesidad, mens- 
truación irregular y trastornos de la fertilidad. Los 
poco frecuentes tumores de las células de Leydig y 
el arrenoblastoma producen testosterona; los tu- 
mores de células granulosas y tecales producen 
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estrógenos y los restos suprarrenales intraováricos 
producen cortisol. El tejido trofoblástico persistente 
conduce a la mola hidatiforme benigna o a una 
transformación maligna de ésta, el coriocarcinoma; 
ambos producen cantidades enormes de hCG. La radio- 
inmunovaloración de la hCG es una prueba de diagnóstico 
para estas peligrosas situaciones y también pueden 
utilizarse para verificar la eficiencia del tratamiento. 


RESUMEN 


Las gónadas producen células germinales y hormonas 
sexuales, Estas dos funciones tienen una aproxima- 
ción geográfica necesaria (espermatogénesis y pro- 
ducción de testosterona en los testículos y oogénesis 
y producción de estradiol en el ovario), debido a que 
la maduración de las células germinales requiere una 
concentración local alta de la hormona sexual res- 
pectiva. 

La LH se une a su receptor de superficie en las 
células de Leydig (testículos) y las células granulosas 
y tecales (ovario). El incremento resultante de cAMP 
conduce de nuevo al desprendimiento de la cadena 
lateral del colesterol, como en el caso de la corteza su- 
prarrenal, el paso limitante de la velocidad en la 
esteroidogénesis. Una serie de reacciones enzimáti- 


cas, en particular la catalizada por 3beta-hidroxi- 
esteroide deshidrogenasa, llevan a la producción de 
testosterona en los testículos. Una cantidad pequeña 
de testosterona es convertida por la enzima aromatasa 
en estradiol. Esta reacción es mucho más vigorosa en 
el ovario, en donde el estradiol es la hormona principal 
producida durante la fase folicular del ciclo mens- 
rual. Después que se produce la ovulación, las células 
foliculares sintetizan progesterona, que ahora consti- 
tuye el cuerpo lúteo. La progesterona es la hormona 
principal para la sustentación del embarazo. Inicial- 
mente, se forma en el cuerpo lúteo bajo la influencia 
de LH hipofisaria y más adelante por hCG de la placenta. 
Después del segundo mes del embarazo, la placenta 
produce progesterona de manera directa. La interrup- 
ción de la síntesis o de la acción de la progesterona 
causa el cese del embarazo. 

Las hormonas sexuales, como miembros de la 
familia esteroide/tiroide/retinoide, actúan mediante el 
enlace con sus receptores afines en las células blanco. 
Los complejos ligando-receptor se unen al elemento 
de respuesta a andrógeno, estrógeno o progesterona 
en el promotor de los genes correspondientes. El 
resultado es un incremento (o reducción) de la activi- 
dad de los mismos. De esta manera, se modifican 
numerosos procesos metabólicos, de crecimiento y 
reproductivos. Wi 
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Hormonas de pancreas у 
vias gastrointestinales 


Daryl K. Granner, MD 


INTRODUCCION 


El pancreas consiste en dos órganos diferentes dentro 
de una estructura. La porción acinar del páncreas tiene 
una función exocrina, que secreta al lumen duodenal 
las enzimas y los iones utilizados en el proceso diges- 
tivo. La porción endocrina está formada por los is- 
lotes de Langerhans. Los 1 a 2 millones de islotes del 
páncreas humano representan 1 a 2% de su peso y son 
colecciones de varios tipos de células que se enu- 
meran en el cuadro 51—1. 

Los islotes pancreáticos secretan por lo menos 
cuatro hormonas: insulina, glucagón, somatostatina y 
polipéptido pancreático. Las hormonas se liberan dentro 
de la vena pancreática, que vacía en la vena porta, en 
una disposición conveniente, puesto que el hígado es 
el principal sitio de acción de la insulina y el glucagón. 
Estas dos hormonas intervienen principalmente en la 
regulación del metabolismo de los carbohidratos, pero 
afectan a otros muchos procesos. La somatostatina, 
identificada primero en el hipotálamo como la hormona 
que inhibe la secreción de la hormona de crecimiento, 
existe en concentración más alta en los islotes pan- 
creáticos que en el hipotálamo, e interviene en la 
regulación local de la secreción de insulina y glucagón. 
El polipéptido afecta la secreción gastrointestinal. 

Las vías gastrointestinales secretan numerosas 
hormonas, quizá más que ningún órgano solo, El propó- 
sito del sistema gastrointestinal es impulsar los ali- 
mentos a los sitios de digestión, proporcionar el medio 
apropiado (enzimas, pH, sales, etcétera) para el proceso 
digestivo y mover los productos digeridos a través de 
la mucosa intestinal hasta las células de la mucosa y 
de ahí al espacio extracelular; llevarlos a células dis- 
tantes por medio de la circulación y expulsar los 
productos de desecho. Las hormonas gastrointesti- 
nales colaboran en todas estas funciones. 


SIGLAS UTILIZADAS EN ESTE CAPÍTULO 
ACTH 
сск 
DSNID 
DSID 
EGF Factor de crecimiento epidérmico 
FGF Factor de crecimiento fibroblástico 
GIP Polipéptido inhibidor gástrico 


Hormona adrenocorticotrópica 
Colecistocinina 

Diabetes sacarina no insulinodependiente 
Diabetes sacarina insulinodependiente 


IGF Factor de crecimiento semejante a (Quina! 
LDL Lipoproteinas de baja densidad 
PDGF 


Factor de crecimiento derivado de pla- 
quetas 


PEPCK Fosfoenolpiruvato carboxicinasa 
PGF2,  Prostaglandina F2a 

PP Polipéptido pancreático 

VIP Polipéptido intestinal vasoactivo 


VLDL Lipoproteinas de muy baja densidad 


IMPORTANCIA BIOMÉDICA 


La insulina es en muchos sentidos la hormona pep- 
tidica modelo y fue la primera en ser purificada, 
cristalizada y sintetizada por técnicas químicas y de 
biología molecular. Los estudios de su biosíntesis 
condujeron al importante concepto del propéptido. La 
insulina tiene importantes implicaciones médicas. En 
los países en desarrollo la incidencia de diabetes es de 
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Cuadro 51-1. Tipos celulares en los islotes 


de Langerhans 
Tipo celular кшн Hormona producida 
A(oa) ~25% Glucagon 
B(0B) ~70% — | Insulina 
D (05) <5%  |Somatostatina 
Р Huellas Polipéptido pancreático 


5% y una cifra igual es susceptible de desarrollar la 
enfermedad. La diabetes sacarina se debe a la acción 
insuficiente de la insulina, ya sea por su carencia o por 
la resistencia a su acción. El glucagón, que actúa sin 
oposición, agrava esta enfermedad. 

Se han descrito síndromes patológicos debido a 
producción excesiva de varias hormonas gastroin- 
testinales. Signos y síntomas, a menudo se observan 
en muchos sistemas orgánicos y el diagnóstico preciso 
puede ser difícil a menos que el médico tenga cono- 
cimiento de estos síndromes. Las hormonas gastroin- 
testinales interesan aquí debido a su estrecho nexo con 
los neuropéptidos. 


LAS HORMONAS PANCREÁTICAS 
SON INSULINA, GLUCAGON, 
SOMATOSTATINA Y POLIPEPTIDO 
PANCREÁTICO 


La insulina se vinculó con la diabetes 
en 1921 


Langerhans identificó los islotes en la década de 1860 
pero no comprendió su función, tampoco von Mering 
y Minkowski, quienes demostraron en 1889 que la 
pancreatectomía produce diabetes. El enlace entre los 
islotes y la diabetes fue sugerido por de Mayer en 1909 y 


Cadena A $= 


por Sharpey y Schaffer en 1917, pero fueron Banting 
y Best los que probaron esta relación en 1921, Estos 
investigadores usaron ácido-etanol para extraer del 
tejido un factor de las células de los islotes que tenía 
potente actividad hipoglucémica. El factor se bautiza 
como insulina y pronto aprendieron que los islotes de 
bovino y porcino contienen insulina que es activa en 
el ser humano. En el transcurso de un año, la insulina 
estuvo disponible para uso extenso en el tratamiento 
de la diabetes y probó que salvaba vidas. 

Al haber grandes cantidades de insulina bovina y 
porcina para estudio, se produjo un efecto espectacu- 
lar en la investigación biomédica. La insulina fue la 
primera proteína en que se comprueba la existencia de 
la acción hormonal, la primera proteína cristalizada 
(Abel, 1926), la primera proteína en que se determina 
la secuencia de aminoácidos (Sanger y colaboradores, 
1955), la primera proteína sintetizada por técnicas 
químicas (Du y colaboradores; Zahn; Katsoyanis; al- 
rededor de 1964), la primera proteína en que se de- 
muestra su síntesis como una molécula precursora 
más larga (Steiner y colaboradores, 1967) y la prime- 
ra proteína preparada para uso comercial mediante la 
tecnología del DNA recombinante. A pesar de esta 
impresionante lista de “primeros”, se sabe menos de 
la forma en que la insulina actúa a nivel molecular que 
de muchas otras hormonas. 


La insulina es un polipéptido 
heterodimérico 


La insulina es un polipéptido constituido por dos 
cadenas, A y B, enlazadas por dos puentes disulfuro 
intercatenarios que conectan A7 a B7 y А20 a В19. 
Un tercer puente disulfuro intracatenario conecta los 
residuos 6 y 11 de la cadena A. La ubicación de estos 
tres puentes disulfuro es invariable y las cadenas A y 
B tienen 21 y 30 aminoácidos, respectivamente, en 
casi todas las especies. La estructura covalente de la 
insulina humana (masa molecular 5.734 kDa) se ilustra 
en la figura 51-1 y una comparación de las sustitucio- 


Gly-lle - Val -Glu-Gin-Cys-Cys-Thr-Ser- Пе -Cys-Ser-Leu-Tyr-Gln -Leu-Glu-Asn-Tyr-Cys-Asn 


123 @ 56 8 9 1011 12 13 м 15 


Cadena B 


=== 


16 17 18 ai 21 
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Phe-Val-Asn-GIn-His-Leu-Cys-Gly-Ser-His-Leu-Val-Glu-Ala-Leu-Tyr-Leu-Val-Cys-Gly-Glu-Arg-Gly-Phe-Phe-Tyr-Thr-Pro-Lys-Thr 
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16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 


Figura 51-1. Estructura covalente de la insulina humana, (Reproducida con autorización de Ganong WF: Review of Medical 
Physiology, 15th ed. Appleton & Lange, 1991; publicado por la Editorial El Manual Moderno, México.) 
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nes de aminoácidos en diversas especies se presenta 
en el cuadro 51-2. Las sustituciones existen en 
muchas posiciones dentro de las dos cadenas sin afectar 
su bioactividad y son mas comunes en las posiciones 
8, 9 y 10 de la cadena A. Por tanto, esta región no es 
decisiva para la actividad biológica. 

Sin embargo, varias posiciones y regiones tienen 
un alto grado de conservación, incluso: 1) las posicio- 
nes de los tres enlaces disulfuro, 2) los residuos 
hidrofóbicos en la región carboxilo terminal de la 
cadena B y 3) las regiones amino y carboxilo termi- 
nales de la cadena A. La modificación o sustitución 
química de aminoácidos específicos en estas regiones 
ha permitido a los investigadores formular una región 
compuesta activa (figura 51-2). La región hidrofóbica 
carboxilo terminal de la cadena B interviene además en 
la dimerización de la insulina. 


Hay una gran analogía entre insulinas 
humana, porcina y bovina 


La insulina porcina difiere en un solo aminoácido, una 
alanina por treonina en B30, en tanto que la insulina 
bovina tiene esta modificación más las sustituciones 
de alanina por treonina en A8 y valina por isoleucina 
en A10 (cuadro 51-2). Estas modificaciones no sig- 
nifican un cambio apreciable en la actividad biológica 
y una diferencia antigénica muy escasa. Aunque todos 
los pacientes a los que se administra insulina 
heteróloga desarrollan títulos bajos de anticuerpos 
circulantes contra la molécula, pocos muestran títulos 
clínicamente importantes. Las insulinas porcina y 
bovina fueron la terapéutica estándar para la diabetes 
sacarina hasta que se produjo insulina humana por la 
tecnología del DNA recombinante. A pesar de la ex- 


Cuadro 51-2. Variaciones de la estructura 
de la insulina en especies de mamíferos * 


Variaciones con relación a la 
secuencia humana de aminoácidos 
Posición en la Posición en la 
Especie cadena A cadena В 
8 910 30 
Humana Tre-Ser-lle Tre 
Cerdo, perro, es- Tre-Ser-Ile Ala 
perma de ballena 
Conejo Tre-Ser-Ile Ser 
Ganado vacuno, | Ala-Ser-Val Ala 
cabra. 
Carnero Ala-Gli-Val Ala 
Caballo Tre-Gli-lle Ala 
Ballena Sei Ala-Ser-Tre Ala 


* Modificado y reproducido con autorización de Ganong WF: 
Revi Medical Physiology, 15th ed. Appleton & Lange, 
1991; publicado por la Editorial El Manual Moderno, México. 


Cadena A 


Cadena В 


Figura 51-2. Región de la molécula de insulina requerida 
para la actividad biológica. Estructura esquemática de la 
insulina, según se determinó por cristalografia con rayos X. 
El área sombreada ilustra la porción de insulina que se con- 
sidera es la más importante para conferir actividad biológica 
a la hormona. Los residuos Fen B24 y B25 son los sitios de 
mutaciones que afectan la bioactividad de la insulina. Los 
extremos amino de las cadenas A y B de la insulina se indican 
por ®©, en tanto que los extremos carboxilo lo son por O. 
(Redibujada y reproducida con autorización de Tager HS: 
Abnormal products of the human insulin gene. Diabetes 
1984;33:693.) 


tensa variación en la estructura primaria, la actividad 
biológica es de aproximadamente 25 a 30 Ul/mg de 
peso seco para todas las insulinas. 

La insulina forma estructuras complejas muy 
interesantes. El cinc existe en concentración alta en 
la célula B y forma complejos con la insulina y la 
proinsulina. La insulina de todas las especies de ver- 
tebrados forma dimeros isólogos por medio de puentes 
de hidrógeno entre los grupos peptídicos de los 
residuos B24 y B26 de dos monómeros y en concen- 
traciones altas éstos se organizan como hexámeros, 
cada uno con dos átomos de cinc. Esta estructura de 
orden superior ha hecho factibles los estudios de la 
estructura cristalizada de la insulina. A concentracio- 
nes fisiológicas es probable que la insulina esté como 
monómero. 


La insulina se sintetiza como 
preprohormona 


La insulina se sintetiza como una preprohormona 
(masa molecular aproximada de 11 500) y es el pro- 
totipo de péptidos que se procesan a partir de molécu- 
las precursoras más grandes. La secuencia hidrófoba 
de 23 aminoácidos pre o secuencia líder, dirige a la 
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molécula hacia el interior de las cisternas del retículo 
endoplásmico y entonces se elimina. Esto produce la 
molécula de proinsulina con peso molecular de 9000 
que proporciona la conformación necesaria para for- 
mar los puentes disulfuro apropiados. Como se muestra 
en la figura 51-3, el ordenamiento de la proinsulina, 
a partir del extremo amino es: la cadena B-péptido 
conector (C)-cadena A. La molécula de proinsulina 
experimenta una serie de divisiones peptídicas 
específicas de sitio que conducen a la formación de 
cantidades equimolares de insulina madura y de pép- 
tido C. Estas divisiones enzimáticas se resumen en la 
figura 51-3. 


Otras hormonas de las células de los 
islotes también se sintetizan como 
moléculas precursoras 


La síntesis de éstas, también requiere el procesa- 
miento enzimático postraduccional de las moléculas 
precursoras de alto peso molecular, Las estructuras 
diagramáticas del polipéptido pancreático, glucagón 
y de la somatostatina se comparan con la de insulina 
en la figura 51-4. Intervienen varias combinaciones 


ES Cadena A 


@©@@®% 


de escisión endoproteolítica (análogo a tripsina) y exo- 
proteolítica (semejante a la de carboxipeptidasa B), ya 
que la secuencia de la hormona puede estar ubicada 
en el extremo carboxilo del precursor (somatostatina), en 
el extremo amino (polipéptido pancreático), en ambos 
extremos (insulina) o en la parte media (glucagón). 


La síntesis de insulina y la formación 
de gránulos ocurren en organelos 
subcelulares 


La proinsulina se sintetiza por los ribosomas en el retículo 
endoplásmico rugoso y la eliminación enzimática del 
péptido guía (segmento pre), la formación de los 
puentes disulfuro y el plegamiento (figura 51-3) ocu- 
ттеп en las cisternas de este organelo. La molécula de 
proinsulina se transporta al aparato de Golgi donde 
tienen lugar la proteólisis y el empaquetamiento en 
gránulos secretorios. Los gránulos continúan su 
maduración en tanto que atraviesan el citoplasma 
hacia la membrana plasmática. Tanto la proinsulina 
como la insulina se combinan con cinc para formar 
hexámeros, pero dado que aproximadamente 95% de 
la proinsulina se convierte a insulina, son los cristales 


Figura 51-3. Estructura de la proinsulina humana. Las moléculas de insulina y del péptido C están conectadas en dos sitios por 
enlaces dipeptídicos. Una escisión inicial por una enzima análoga a tripsina (flechas vacías) seguida por particiones por una 
enzima semejante a carboxipeptidasa (flechas sólidas) conduce a la producción de la molécula heterodimérica (AB) de 


insulina y el péptido С. 
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Polipéptido pancreático 


Insulina 


Somatostatina 


Glucagón 


Figura 51-4. Estructuras esquemáticas de los precursores 
para los cuatro productos principales de las células endocri- 
nas del islote pancreático. Las porciones de los precursores 
que corresponden a las hormonas mencionadas se indican 
con barras gruesas, en tanto que las porciones que corres- 
ponden a las extensiones peptídicas lo son por lineas; los 
residuos de aminoácidos dibásicos (arginina y lisina) que 
corresponden a los sitios de conversión del precursor se 
muestran con círculos negros, Nótese que la proinsulina está 
dibujada en una forma extendida que no muestra los puentes 
disulfuro; la estructura ilustrada de la proinsulina tiene la 
secuencia: cadena B-péptido C-cadena A. (Redibujada y 
reproducida con autorización de Tager HS: Abnormal prod- 
ucts of the human insulin депе. Diabetes 1984,33:693.) 


de esta última los que confieren sus características 
morfológicas a los gránulos. Dentro de éstos hay 
cantidades equimolares del péptido C, pero estas 
moléculas no forman una estructura cristalina. Con el 
estímulo apropiado (véase adelante), los gránulos 
maduros se fusionan con la membrana plasmática y 
descargan su contenido en el líquido extracelular por 
emiocitosis. 


Las propiedades de la proinsulina y 
del péptido C difieren de las de insulina 


La proinsulina varía en longitud de 78 a 86 aminoáci- 
dos, la variación en longitud se presenta en la región 
del péptido C. La proinsulina tiene la misma solubilidad 
y el mismo punto isoeléctrico que la insulina; también 
forma hexámeros con los cristales de cinc y reacciona 
fuertemente con los antisueros para insulina. La 
proinsulina tiene menos de 5% de la bioactividad de 
la insulina, lo cual indica que la mayor parte del sitio 
activo de esta: última está ocluido en la molécula 
precursora. Algo de proinsulina se libera con la in- 
sulina y en ciertas condiciones (tumores de células de 
los islotes) en cantidades mayores de lo común. 
Puesto que la vida media plasmática de la proinsulina 
es significativamente más larga que la de la insulina y 
dado que la proinsulina tiene una fuerte reacción 
cruzada con los sueros antiinsulina, un radioinmuno- 


análisis para la “insulina” puede en ocasiones sobre- 
estimar la bioactividad de la “insulina” plasmática. 

El péptido C no tiene actividad biológica cono- 
cida. En el aspecto antigénico es una molécula 
distinta. Por tanto, los inmunoanálisis del péptido С 
pueden distinguir a la insulina de secreción endógena 
de la administrada por vía exógena y cuantificar a la 
primera cuando los anticuerpos antiinsulina no per- 
miten la medición directa de la insulina. Los péptidos 
С de diferentes especies tienen una tasa elevada de 
sustitución de aminoácidos, observación que enfatiza 
el enunciado de que es probable que este fragmento 
no tenga actividad biológica. 


Los péptidos relacionados 
con insulina tienen precursores 


El ordenamiento estructural de la molécula precursora 
no es único para la insulina; hormonas peptídicas 
estrechamente relacionadas (relaxina y los factores de 
crecimiento análogos a la insulina) lo muestran tam- 
bién (figura 51-5). Todas estas hormonas tienen gran 
homología en los extremos amino y carboxilo de las 
cadenas B y A de una molécula precursora y éstas se 
unen por un segmento conector. En los precursores 
peptídicos de relaxina e insulina, este segmento conector 
está unido por ambos extremos con dos aminoácidos 


Relaxina 


Figura 51-5. Estructuras diagramáticas de los precursores 
para los péptidos relacionados con la insulina. Las regiones 
homólogas de relaxina, insulina y el factor de crecimiento 
semejante a la insulina (IGF) se muestran como barras 
sólidas. Las secuencias de aminoácidos que conectan la 
cadena B y la cadena A en los precursores de relaxina e 
insulina se muestran con barras vacías; estas secuencias 
se retiran durante el procesamiento de los precursores a sus 
productos correspondientes de dos cadenas (flechas verti- 
cales). La secuencia de aminoácidos del factor de cre- 
cimiento semejante a la insulina que corresponde a estas 
cadenas peptídicas, pero que no se elimina por los 
fenómenos proteolíticos de procesamiento, se muestra con 
una barra punteada; el factor de crecimiento a la insulina es una 
hormona peptidica de cadena sencilla. (Redibujada y repro- 
ducida con autorización de Tager HS: Abnormal products of 
the human insulin gene. Diabetes 1984;33:693.) 
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básicos. Después de que las cadenas A y B se enlazan 
con los puentes disulfuro, esta pieza se remueve por 
una acción endoproteolítica y estas moléculas se con- 
vierten en hormonas peptídicas de dos cadenas. Los 
factores de crecimiento análogos a la insulina, aunque 
con elevada homología a la insulina y a la relaxina en 
su estructura primaria, carecen de estos sitios dibási- 
cos de separación y por tanto se conservan como 
hormonas peptidicas de una sola cadena. 


Se conoce el gen de la insulina humana 


Este gen se ubica (figura 51-6) en el brazo corto del 
cromosoma 11. La mayor parte de los mamíferos 
expresan un gen único para insulina semejante en 
organización al gen humano, pero las ratas y los 
ratones tienen dos genes no alélicos. Cada uno codi- 
fica para una proinsulina única, que se procesa en dos 
moléculas distintas de insulina activa. La síntesis de 
insulina humana en sistemas bacterianos de ex- 
presión, mediante la tecnología del DNA recombi- 
nante, proporciona una fuente excelente de esta 
hormona para personas diabéticas. 


La secreción de la insulina 
se regula con precisión 


El páncreas humano secreta 40 a 50 unidades de 
insulina al dia, que representan aproximadamente 15 a 
20% de la hormona almacenada en la glándula. La 
secreción de insulina es un proceso que requiere ener- 
gía en el que interviene el sistema de microtúbulos y 
microfilamentos en las células B de los islotes. Cierto 
número de mediadores se implican en la liberación de 
insulina. 


Figura 51-6, Estructura diagramática del gen de la insulina 
humana. Las áreas con líneas diagonales corresponden a 
las regiones no traducidas del mRNA correspondiente; las 
regiones abiertas corresponden a las secuencias interca- 
adas y las regiones punteadas corresponden a las secuen- 
cias codificadoras. L, B, С y A son secuencias codificadas 
para el péptido guía (o señal), la cadena В insulinica, el 
péptido C y la cadena A de la insulina, respectivamente. 
Nótese que la secuencia codificada para el péptido C está 
dividida por una secuencia intercalada. La estructura está di- 
bujada a escala. (Redibujada y reproducida con autorización 
de Tager HS: Abnormal products of the human insulin gene. 
Diabetes 1984;33:693.) 


A. Glucosa 

El regulador fisiológico más importante de la secre- 
ción de insulina es el aumento en la concentración de 
glucosa plasmática. El umbral de esta concentración 
para la secreción es el valor de la glucosa plasmática 
en ayuno (80 a 100 mg/dL) y la respuesta máxima 
se obtiene a concentraciones de 300 a 500 mg/dL. Se 
proponen dos mecanismos diferentes para explicar 
cómo regula la glucosa la secreción de insulina. Una 
hipótesis sugiere que la glucosa se combina con un 
receptor, posiblemente localizado sobre la membrana 
de la célula B, que activa el mecanismo de liberación. 
La segunda hipótesis indica que intervienen los meta- 
bolitos intracelulares o su velocidad de flujo a través 
de una vía metabólica como la derivación de la pentosa 
fosfato, el ciclo del ácido cítrico o la vía glucolítica, 
Hay pruebas experimentales que apoyan a las dos 
posiciones. 


B. Factores hormonales 

Numerosas hormonas afectan la liberación de insulina, 
Los agonistas alfa adrenérgicos, principalmente la 
adrenalina, inhiben la liberación de insulina aun 
cuando este proceso se haya estimulado con glucosa. 
Los agonistas beta adrenérgicos estimulan la libe- 
ración de la insulina, probablemente al incrementar el 
cAMP (véase adelante). 

La exposición crónica a concentraciones altas de 
hormona del crecimiento, cortisol, lactógeno placen- 
tario, estrógenos y progestinas, también incrementa la 
secreción de insulina. Por tanto, no debe sorprender 
que la secreción de insulina aumente notablemente 
durante las últimas etapas del embarazo. 


C. Agentes farmacológicos 

Muchos medicamentos estimulan la secreción de in- 
sulina, pero los de uso más frecuente en terapéutica 
para los humanos son los compuestos de la sulfonil- 
urea. Los fármacos como la tolbutamida estimulan la 
liberación de insulina por un mecanismo diferente al 
utilizado por la glucosa y han logrado un uso amplio 
en el tratamiento de la diabetes sacarina tipo II (no 
insulinodependiente). Con base en células B pan- 
creáticas, en fecha reciente se clonó un receptor que 
enlaza estos fármacos. 
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La insulina se metaboliza con rapidez 


Al contrario de los factores de crecimiento andlogos 
a ella, la insulina no tiene proteina plasmatica por- 
tadora; por tanto, bajo condiciones normales su vida 
media plasmatica es menor de 3 a 5 minutos. Los princi- 
pales órganos que intervienen en el metabolismo de la 
insulina son el hígado, los riñones y la placenta; 
aproximadamente 50% de la insulina se elimina en un 
solo paso a través del hígado. 

Los mecanismos responsables del metabolismo de 
la insulina están gobernados por dos sistemas enzimáti- 
cos. El primero comprende a una proteasa específica 
de insulina que se encuentra en numerosos tejidos 
pero en mayor concentración en los órganos antes 
mencionados. Esta proteasa se ha purificado a partir 
del músculo esquelético y se sabe que depende de 
radicales sulfihidrilo y es activa a pH fisiológico. El 
segundo mecanismo comprende a una glutatión- 
insulina transhidrogenasa hepática. Esta enzima 
reduce los enlaces disulfuro y entonces las cadenas A 
y B individuales se degradan con rapidez. No está 
claro cual de estos mecanismos es más activo bajo 
condiciones fisiológicas, tampoco si uno y otro 
proceso tiene algún sistema de regulación. 


Deficiencia de insulina 


La función central de la insulina en el metabolismo de 
los carbohidratos, lípidos y proteínas se pueden apre- 
ciar mejor mediante el análisis de las consecuencias 
de su deficiencia en los humanos. La manifestación 
principal de la diabetes sacarina es la hiperglucemia, 
que se produce por: 1) reducción de la entrada de 
glucosa a las células, 2) utilización disminuida de la 
glucosa por varios tejidos y 3) aumento de la produc- 
ción de glucosa (gluconeogénesis) por el hígado 
(figura 51-7). Adelante se describirá cada uno de ellos 
con detalle. 


Deficiencia de insulina 
(y exceso de glucagón) 


Captación Aumento en Catabolism Lipólisis 
disminuida la producción — proteínico dlevada 
de glucosa deglucosa aumentado 


TE LAN 


Hiperglucemia, — Aminoácidos plasmáticos AGL plasmáticos 


glucosuria, elevados, pérdida elevados, 
diuresis osmótica, de nitrógeno cetogénesis, 
depleción electrolitica en la orina cetonuria, 
cetonemia 
Deshidratación, 
acidosis 


Figura 51-7. Fisiopatología de la deficiencia de insulina. 


Los síntomas principales de la deficiencia de 
insulina son poliuria, polidipsia y pérdida de peso a 
pesar de una ingestión calórica adecuada. ¿Cómo se 
explica esto? El valor de la glucosa plasmática rara 
vez excede de 120 mg/dL en el humano normal, pero 
se encuentran de manera constante concentraciones 
mucho más altas en personas con acción deficiente de 
insulina. Después de que la glucosa plasmática llega a 
cierto valor (por lo general > 80 mg/dL en el ser hu- 
mano), se excede la capacidad máxima de resorción 
de glucosa en el túbulo renal y ésta se excreta en la 
orina (glucosuria). El volumen de orina aumenta de- 
bido a la diuresis osmótica y la pérdida concomitante 
y obligatoria de agua (poliuria) la que lleva a 
deshidratación (hiperosmolaridad), aumento de sed e 
ingestión excesiva de agua (polidipsia). La glucosuria 
produce una pérdida sustancial de calorías (4.1 kcal 
por cada gramo de glucosa que se excreta); cuando 
esta pérdida se junta con la pérdida de tejido muscular 
y adiposo resulta en una pérdida de peso severa, a 
pesar del aumento en el apetito (polifagia) y una 
ingestión calórica normal o aumentada. 

En ausencia de insulina la síntesis proteínica 
disminuye, en parte por la disminución del transporte 
de aminoácidos al interior del músculo (los aminoácidos 
sirven como sustratos de la gluconeogénesis). Por 
tanto, las personas insulinodeficientes presentan balance 
nitrogenado negativo. Se pierde la acción antilipo- 
lítica de la insulina, al igual que su efecto lipogénico, 
de ahí que aumente la concentración plasmática de 
ácidos grasos. Cuando se excede la capacidad del hígado 
para oxidar los ácidos grasos a СО; se acumulan los 
ácidos beta hidroxibutírico y acetoacético (cetosis). 
Al inicio el organismo compensa la acumulación de 
estos ácidos orgánicos con un aumento de la pérdida 
respiratoria de CO», pero si no se corta el ciclo mediante 
la administración de insulina, sobreviene una acidosis 
metabólica severa y el paciente fallece por coma dia- 
bético. La fisiopatología de la deficiencia de insulina 
se resume en la figura 51-7. 


A. Efectos sobre el transporte 

de membrana 

La concentración intracelular de glucosa libre es muy 
baja en comparación con la extracelular. La velocidad 
de transporte de la glucosa a través de la membrana 
plasmática de las células musculares y adiposas deter- 
mina la velocidad de fosforilación de la glucosa y su 
metabolismo subsecuente cuando las concentraciones 
de la glucosa y la insulina son normales. Cuando las 
concentraciones de una u otra se elevan, como es el 
caso después de una comida, la fosforilación se torna 
limitante de la velocidad. La D-glucosa y otros azúca- 
res con una configuración similar en las posiciones de 
los carbonos С, a С; (galactosa, D-xilosa y L-arabinosa) 
ingresan a las células por difusión facilitada mediada 
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Figura 51-8. Entrada de glucosa en las células musculares. 


por portador, un proceso que la insulina refuerza en 
muchas células (figura 51-8). Este implica un efecto 
Vmix (aumento en el número de portadores) más que 
un efecto Km (aumento de la afinidad de enlace), La 
información sugiere que en la célula adiposa esto se 
logra mediante el reclutamiento de portadores de 
glucosa de una reserva inactiva en el aparato de Golgi 
para llevarlos a un sitio inactivo en la membrana 
plasmática. Esta traslocación del transportador de- 
pende de temperatura y energía y es independiente de 
la síntesis de proteína (figura 51-9). 

La célula hepática representa una notable excep- 
ción a este esquema. La insulina no activa la difusión 
facilitada de la glucosa en los hepatocitos, pero inten- 
sifica indirectamente el flujo neto de entrada al con- 
vertir la glucosa intracelular a glucosa 6-fosfato a 
través de la acción de la glucocinasa, enzima inducida 
por insulina. Esta rápida fosforilación mantiene una 
concentración muy baja de glucosa libre en el hepato- 
cito y favorece así la entrada por difusión simple bajo 
un gradiente de concentración. 

La insulina también promueve la entrada de ami- 
noácidos a la célula, en particular en el músculo, e 
intensifica el movimiento de K*, Са?', nucleósidos y 
fosfato inorgánico. Estos efectos son independientes 
de la entrada de glucosa por acción de la insulina. 


B. Efectos sobre la utilización 

de la glucosa 

La insulina influye en la utilización intracelular de la 
glucosa en varias formas, según se ilustra: 


Convertida a energía 
(glucólisis) 


30-40% 
22 Convertida a grasa 


10% 


Glucosa 
ingerida 


Convertida a glucógeno 


En una persona normal, aproximadamente la mitad de 
la glucosa ingerida se convierte a energía mediante la 
vía glucolítica y casi la mitad se almacena como grasa 
o como glucógeno. En ausencia de insulina la 
glucólisis disminuye y se detienen los procesos ana- 
bólicos de glucogénesis y lipogénesis. De hecho, sólo 
5% de una carga ingerida de glucosa se convierte a 
grasa en un diabético deficiente en insulina. 

La insulina aumenta la glucólisis hepática al in- 
crementar la actividad y la cantidad de varias enzimas 
clave que incluyen glucosinasa, fosfofructuocinasa y 
piruvato cinasa. El aumento de la glucólisis acelera la 
utilización de la glucosa y así reduce indirectamente 
su liberación al plasma. Además, la insulina dis- 
minuye la actividad de la glucosa 6-fosfatasa, enzima 
que existe en el hígado pero no en el músculo. Pues- 
to que la glucosa 6-fosfato no puede atravesar la mem- 
brana plasmática, esta acción de la insulina conduce a 
la retención de la glucosa dentro del hepatocito. 

En el músculo esquelético la insulina promueve 
el ingreso de glucosa mediante el portador y también 
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Figura 51-9. Translocación de los transportadores de glu- 
cosa por la insulina. (Reproducida con autorización de 
Karnieli E et al.: Insulin-stimulated translocation of glucose 
transport systems in the isolated rat adipose cell. J Biol Chem 
1981;256;4772. Cortesía de S Cushman.) 
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aumenta la hexocinasa II, la cual fosforila la glucosa 
e inicia su metabolismo. La insulina estimula la 
lipogénesis en el tejido adiposo al: 1) proporcionar 
la acetil-CoA y el NADPH necesarios para la síntesis 
de ácidos grasos; 2) mantener una concentración nor- 
mal de la enzima acetil-CoA carboxilasa, que cataliza 
la conversión de acetil-CoA a malonil-CoA, y 3) pro- 
porcionar el glicerol necesario en la síntesis de triacil- 
gliceroles. En la deficiencia de insulina, todos ellos 
disminuyen; por tanto, la lipogénesis también. Otra 
causa para esta disminución en la deficiencia de in- 
sulina es que los ácidos grasos, liberados en grandes 
cantidades por varias hormonas cuando no hay oposi- 
ción por la insulina, inhiben por retroalimentación su 
propia síntesis al reprimir a la acetil-CoA carboxilasa, 
Por tanto, el efecto neto de la insulina sobre los lípidos 
es anabólico. 

La acción final de la insulina sobre la utilización 
de la glucosa comprende otro proceso anabólico. En 
el hígado y el músculo, la insulina estimula la conver- 
sión de glucosa a glucosa 6-fosfato (por acción de la 
glucocinasa y hexocinasa II, respectivamente), que 
después experimenta la isomerización a glucosa 1-fosfato 
y se polimeriza a glucógeno por la enzima glucógeno 
sintasa, cuya actividad estimula la insulina. Esta ac- 
ción es indirecta y de naturaleza dual. La insulina 
reduce la concentración intracelular del CAMP por 
activación de una fosfodiesterasa. Dado que la fosfo- 
rilación dependiente del cAMP inactiva a la glucógeno 
sintasa, las concentraciones bajas de este nucleótido 
permiten que la enzima permanezca en su forma ac- 
tiva. La insulina también estimula a una fosfatasa que 
desfosforila a la glucógeno sintasa, por tanto, conduce a 
la activación de esta enzima. Por último, la insulina 
inhibe a la fosforilasa por un mecanismo en el que 
interviene el cAMP y la fosfatasa, según se describe 
antes, y esto reduce la liberación de glucosa a partir 
del glucógeno. El efecto total de la insulina sobre el 
metabolismo del glucógeno también es anabólico. 


C. Efectos sobre la producción 

de glucosa (gluconeogénesis) 

Las acciones de la insulina sobre el transporte de la 
glucosa, la glucólisis y la glucogénesis ocurren en 
segundos o minutos, puesto que comprenden bási- 
camente la activación o inactivación de enzimas por 
fosforilación o desfosforilación. Un efecto más pro- 
longado sobre la glucosa plasmática comprende la in- 
hibición de la gluconeogénesis por la insulina. La 
formación de glucosa a partir de varios precursores 
que no son carbohidratos, abarca una serie de pasos 
enzimáticos, de los cuales, varios se estimulan por el 
glucagon (que actúa a través del cAMP), por hor- 
monas glucocorticoides y en menor grado por agentes 
alfa y beta adrenérgicos, angiotensina II y vasopresina. 
La insulina inhibe estos mismos pasos. La enzima 


gluconeogénica clave en el hígado es la fosfoenolpiruvato 
carboxicinasa (PEPCK) que convierte el oxalacetato a 
fosfoenolpiruvato. La insulina disminuye la cantidad 
de esta enzima al inhibir selectivamente la transcrip- 
ción del gen que codifica al mRNA de la PEPCK 
(véase adelante). 


D. Efectos sobre el metabolismo 

de la glucosa 

La acción neta de todos los efectos anteriores de la 
insulina es reducir la concentración sanguínea de glu- 
cosa. En esta acción, la insulina está sola ante una serie 
de hormonas que intentan contrarrestar este efecto. 
Esto representa sin duda uno de los mecanismos más 
importantes de defensa del cuerpo, puesto que la 
hipoglucemia prolongada es una amenaza potencial- 
mente mortal para el cerebro y debe evitarse. 


E. Efectos sobre el metabolismo 

de los lípidos 

Las acciones lipogénicas de la insulina se describen 
en el contexto de la utilización de glucosa. Además, 
la insulina es un potente inhibidor de la lipólisis en el 
hígado y el tejido adiposo y por tanto tiene un efecto 
anabólico indirecto. Esto se debe en parte a la propie- 
dad de la insulina de reducir el cAMP (cuya concen- 
tración aumenta en estos tejidos por acción de las 
hormonas lipolíticas glucagón y adrenalina) pero tam- 
bién al hecho de que la insulina inhibe la actividad de 
la lipasa sensible a hormonas. Se supone que esta 
inhibición se causa por la activación de una fosfatasa 
que desfosforila y, por consiguiente, inactiva a la lipasa o 
a la proteína cinasa dependiente de cAMP. Por tanto, la 
insulina disminuye los ácidos grasos libres circulan- 
tes. Esto contribuye a la acción de la insulina en el 
metabolismo de carbohidratos, ya que los ácidos gra- 
sos inhiben la glucólisis en varias etapas y estimula la 
gluconeogénesis. Así, la regulación metabólica no se 
puede discutir en el contexto de una sola hormona o 
metabolito. La regulación es un proceso complejo en 
el cual el flujo a través de una vía es el resultado de la 
interacción de varias hormonas y metabolitos. 

En los pacientes con deficiencia de insulina, 
aumenta la actividad de la lipasa, con intensificación 
de la lipólisis e incremento de la concentración de 
ácidos grasos libres en plasma e hígado. La concen- 
tración de glucagón también aumenta y esto potencia 
la liberación de los ácidos grasos. (El glucagón se 
opone a la mayor parte de las acciones de la insulina 
y el estado metabólico en el diabético es el reflejo de 
las concentraciones relativas de glucagón e insulina.) 
Una parte de los ácidos grasos libres se metaboliza a 
acetil-CoA (la inversa de la lipogénesis) y finalmente 
a СО y Н›О via del ciclo del ácido cítrico. En estos 
pacientes deficientes en insulina, la capacidad de este 
proceso se excede con rapidez y la acetil-CoA se 
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convierte a acetoacetil-CoA y de ahí a los ácidos 
acetoacético y beta hidroxibutírico. La insulina re- 
vierte esta vía metabólica. 

Al parecer la insulina afecta la formación o la 
depuración de las VLDL y LDL, ya que la concen- 
tración de estas partículas y en consecuencia la del 
colesterol, a menudo están elevadas en los diabéticos 
mal controlados. La aterosclerosis acelerada, 
problema grave en muchos diabéticos, se atribuye a 
este defecto metabólico. 

Las acciones de la insulina pueden inferirse de la 
figura 51—10 que esquematiza el flujo a través de 
varias rutas críticas en ausencia de la hormona. 
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F. Efectos sobre el metabolismo 
proteínico 

En general la insulina tiene un efecto anabólico sobre 
el metabolismo proteínico pues estimula la síntesis de 
proteinas y retrasa su degradación. La insulina es- 
timula la captación de los aminoácidos neutros en el 
músculo, efecto que no está ligado a la captación de 
glucosa o a la incorporación subsiguiente de los ami- 
noácidos en proteinas. Se piensa que las acciones de 
la insulina sobre la síntesis proteínica global en el 
músculo esquelético, en el cardiaco y en el hígado se 
ejercen sobre la traducción del mRNA. 
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Figura 51-10. En deficiencia insulinica grave, la lipólisis está acelerada; las concentraciones plasmáticas de triacilglicerol se 


elevan (hiperlipidemia). Escaso acetil-CoA puede metabolizarse por el ciclo del ácido citri 


de modo que el resto se convierte 


a cetoácidos (cetonemia) y parte se excreta (cetonuria). Dado que la glucólisis está inhibida, el glucosa 6 fosfato formado por 
la glucogenólisis acelerada se convierte a glucosa. Ésta, combinada con el incremento en gluconeogénesis, causa hiperglu- 
сетіа (por aumento en la disponibilidad de aminoácidos y concentraciones mayores de la enzima PEPCK). En esencia, la 


insulina invierte todos estos procesos. 
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En años recientes se demuestra que la insulina 
influye en la síntesis de proteínas específicas al ge- 
nerar cambios en los mRNA correspondientes. Esta 
acción, que finalmente explicaría muchos de los efec- 
tos que tiene esta hormona en la actividad o cantidad 
de proteínas específicas, se comenta con mayor 
detalle adelante. 


G. Efectos sobre la replicación celular 
La insulina estimula la proliferación de algunas células 
en cultivo y es posible que también intervenga en la 
regulación del crecimiento in vivo. Los cultivos de fi- 
broblastos son los más utilizados en estudios de 
control del crecimiento. En estas células, la insulina 
potencia la capacidad del factor fibroblástico de cre- 
cimiento (FGF), del factor de crecimiento derivado de 
las plaquetas (PDGF), del factor epidérmico de creci- 
miento (ЕСЕ), de los ésteres de forbol que promueven 
tumores, de la prostaglandina Fam (PGE zar), la vaso- 
presina y los análogos del cAMP para estimular el 
desarrollo del ciclo celular en las células detenidas en 
la fase G, al haberles privado de suero, 

Una nueva y excitante área de experimentación 
comprende la investigación de la actividad de la tiro- 
sina cinasa. El receptor de la insulina, junto con re- 
ceptores para muchos otros péptidos que promueven 
el crecimiento que incluyen a PDGF y ЕСЕ, tiene 
actividad de tirosina cinasa. Como dato interesante, 
por lo menos 10 productos de oncogenes de muchos 
de los cuales se sospecha que estimulan la replicación de 
células malignas, son también tirosina cinasas. Las célu- 
las de mamífero contienen análogos de estos oncogenes 
(protooncegenes), los cuales podrían intervenir en la 
replicación de las células normales. El apoyo para esta 
teoría de su intervención, proviene de observaciones 
recientes de que la expresión de por lo menos dos 
productos de los protooncogenes, c-fos y c-myc, 
aumentan después de la adición de PDGF en el suero 
o insulina para las células cuya proliferación se 
detiene. 


Se conoce el mecanismo de acción 
de la insulina 


La acción de la insulina comienza cuando se une a un 
receptor glucoproteínico específico en la superficie de 
la célula blanco. Las diversas acciones de la hormona 
(figura 51-11) pueden ocurrir en segundos o minutos 
(transporte, fosforilación proteínica, activación e in- 
hibición enzimática, síntesis de RNA) o después de 
algunas horas (síntesis de proteínas y de DNA y 
crecimiento celular). 

El receptor de la insulina se ha estudiado con gran 
detalle mediante técnicas bioquímicas y de recombi- 
nación del DNA. Es un heterodímero formado por dos 


subunidades designadas alfa y beta, en la configu- 
ración alfazbeta,, unidas por puentes disulfuro (figura 
51-12). Las dos subunidades tienen abundancia de gru- 
pos glucosilo y la remoción de ácido siálico y galactosa 
reducen la fijación de la insulina y por tanto, su acción. 
Cada una de estas subunidades glucoproteínicas tiene 
estructura y función propia. La subunidad alfa (135 
kDa) es enteramente extracelular y fija a la insulina 
probablemente mediante un dominio rico en cisteína. 
La subunidad beta (95 kDa) es una proteína trans- 
membrana que realiza la segunda función principal de 
un receptor (capítulo 44). La porción citoplásmica 
de la subunidad beta tiene actividad de tirosina 
cinasa y un sitio de autofosforilación. Se piensa que 
ambos intervienen en la transducción de la señal y en 
la acción de la insulina (véase adelante). En la figura 
51-12 se ilustra la sorprendente semejanza entre tres 
receptores con funciones muy diferentes. De hecho, 
varias regiones de la subunidad beta tienen secuencias 
homólogas con el receptor para el ЕСЕ. 

El receptor para insulina se sintetiza y degrada 
constantemente, su vida media es de 7 a 12 horas, El 
receptor se sintetiza como un péptido de cadena sencilla 
en el retículo endoplásmico rugoso y se glucosila con 
rapidez en la zona del aparato de Golgi. El precursor 
del receptor de la insulina humana tiene 1382 amino- 
ácidos, un peso molecular de 190 000 y se escinde para 
formar las subunidades alfa y beta maduras. El gen 
del receptor de la insulina humana se localiza en el 
cromosoma 19. 

Los receptores de insulina se encuentran en casi 
todas las células de los mamíferos, en concentraciones 
hasta de 20 000 por célula y a menudo en algunas que 
no son consideradas blanco de la hormona. La in- 
sulina tiene un conjunto de efectos bien conocidos 
sobre los procesos metabólicos pero también inter- 
viene en el crecimiento y replicación de las células 
(véase antes), así como también en la organogénesi: 
y diferenciación fetal, en la reparación y regeneración 
tisular. La estructura del receptor de la insulina y la 
capacidad de las diferentes insulinas para unirse a los 
receptores y provocar respuestas biológicas son vir- 
tualmente idénticas en todas las células y todas las 
especies. Así, la insulina porcina es siempre 10 a 20 
veces más eficaz que la proinsulina porcina, la cual a 
su vez es 10 а 20 veces más eficaz que la insulina del 
cobayo, aun en el propio cobayo. Al parecer, el receptor 
de la insulina se conserva más que la insulina misma. 

Cuando la insulina se fija al receptor, ocurren 
ios fenómenos: 1) hay un cambio en la conforma- 
ción del receptor; 2) los receptores se enlazan entre sí 
y forman microagregados; 3) el receptor se introduce, y 
4) se generan una o más señales. Se desconoce el 
significado del cambio de conformación y es probable 
que la incorporación represente un medio de controlar 
la concentración del receptor y su recambio. En los 
trastornos en que la concentración plasmática de in- 
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Figura 51-11. Relación del receptor de insulina con la acción de esta hormona. La insulina se une al receptor membranal y 
esta interacción genera una o más señales transmembrana. Esta(s) señal(es) modulan una extensa variedad de fenómenos 


intracelulares, 


sulina es alta, por ejemplo, obesidad o acromegalia, el 
número de receptores para hormona es menor y los 
tejidos blanco se vuelven menos sensibles a ella. Esta 
“regulación en baja” es consecuencia de la pérdida de 
receptores por internalización, que es un proceso por 


Insulina 
NH2 мн; NH2 


PORCIÓN 
EXTRACELULAR 


PORCIÓN 
CITOPLÁSMICA 


COOH COOH 


el cual los complejos entre el receptor y la insulina 
entran a la célula por endocitosis en las vesículas 
recubiertas con clatrina (capítulo 43). La “regulación 
en baja” explica parte de la resistencia a la insulina en 
la obesidad y en la diabetes sacarina tipo II. 


Figura 51-12. Representación esquemática de 
la estructura de los receptores para LDL, EGF e 
insulina. El extremo amino de cada uno está en 
la porción extracelular de la molécula. Los rec- 
tángulos representan regiones ricas en cisteína, 
que se piensa intervienen en la fijación del li- 
gando. Cada receptor tiene un dominio corto 
(cerca de 25 aminoácidos) que atraviesa la 
membrana plasmática (línea sombreada) y un 
dominio intracelular de longitud variable. Los 
receptores del EGF y de la insulina tienen activi- 
dad de tirosina cinasa en su dominio citoplás- 
mico (representado por los círculos) y también 
poseen sitios de autofosforilación en esta 
región, El receptor de la insulina es un hetero- 
tetrámero conectado por enlaces disulfuro (ba- 
rras verticales) 
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La insulina transmite señales mediante 
una o más cascadas de cinasas 


Los receptores de insulina e IGF-I tienen actividad 
intrínseca de tirosina cinasa en sus dominios citoplas- 
máticos. Estas actividades se ponen en movimiento 
cuando el receptor enlaza al ligando. En ese momento 
los receptores se autofosforilan y con esto se inicia un 
conjunto complejo de eventos (resumidos en la figura 
51-13). El receptor de la insulina fosforilado en 
seguida fosforila el sustrato 1 del receptor de la insuli- 
na (IRS-1; de igual manera se puede afectar a otras 
proteínas similares) sobre los residuos de tirosina. 

El IRS-1 fosforilado se enlaza а los dominios SH2 
de diversas proteínas que participan directamente en 
mediar los diferentes efectos de la insulina. Una de 
estas proteínas, la PI 3-cinasa, puede vincular la acti- 
vación del receptor de insulina a la acción insulínica 
mediante la activación de diversas moléculas, incluso 
la p70 S6 cinasa. Otro domino SH2 que contiene 
proteína es el GRB2, el cual vincula la fosforilación 
de la tirosina a diversas proteínas, de lo que resulta 
la activación de cinasas de treonina o de serina. En la 
figura 51-13 se muestra cómo la interacción insulina- 
receptor activa la vía de la proteína cinasa activada por 
mitógeno (PAM). Queda por establecerse la función 
exacta de muchas de estas proteínas de anclaje, cinasas 
y fosfatasas. Es en particular importante vincular estas 
diversas vías a las bien establecidas funciones fisio- 
lógicas y bioquímicas de esta hormona. La insulina 
puede distinguirse de otras hormonas que activan 
tirosina cinasas, como es EGF, en que no activa la 
fosforilasa C y por tanto ejerce sus efectos mediante 
Ca?” e ІР, o diacilglicerol. 


Algunas acciones de la insulina 
se vinculan a la 
fosforilación-desfosforilación 
proteínica 


Muchos de los efectos metabólicos de la insulina en 
particular aquellos que ocurren con rapidez, se median 
por su influencia en las reacciones de fosforilación y 
desfosforilación proteínica que a su vez alteran la 
actividad enzimática de la proteína. En el cuadro 51-3 
se presenta una lista de las enzimas afectadas de esta 
manera. En algunos casos, la insulina reduce el CAMP 
intracelular (por activación de una сАМР fosfodi- 
esterasa) y reduce por tanto el estado activo de la 
proteína cinasa dependiente del cAMP; ejemplos de 
esta acción son la glucógeno sintasa y la fosforilasa. 
En otros casos, este efecto es independiente del cAMP 
y se ejerce por activación de otras proteínas cinasas 
(como es el caso del receptor de la insulina, la tirosina 
cinasa); por inhibición de otras proteínas cinasas 


(cuadro 44-5); о con más frecuencia, por estimu- 
lación de la actividad de las fosfoproteinfosfatasas. La 
desfosforilación incrementa la actividad de algunas 
enzimas clave (cuadro 51-3). Estas modificaciones 
covalentes permiten cambios casi inmediatos en la 
actividad de las enzimas. 


La insulina afecta la traducción 
del mRNA 


Se sabe que la insulina afecta la actividad o la cantidad 
de por lo menos 50 proteínas en varios tejidos y en 
muchos de estos efectos hay una modificación cova- 
lente. Basándose en gran parte en los estudios de la 
proteína ribosomal S6, componente de la subunidad 
ribosómica 40S, se propone una función para la in- 
sulina en la traducción del mRNA. Este mecanismo 
podría explicar el efecto general que la insulina tiene 
sobre la síntesis de proteínas en el hígado y en los 
músculos esquelético y cardiaco. 


La insulina afecta a la expresión génica 


Todas las acciones de la insulina discutidas ocurren en 
la membrana plasmática o en el citoplasma. Además, la 
insulina afecta procesos nucleares específicos, pro- 
bablemente a través de su mediador intracelular. La 
enzima fosfoenolpiruvato carboxicinasa (PEPCK) 
cataliza un paso limitante de la velocidad en la glu- 
coneogénesis. La síntesis de la PEPCK se disminuye 
por la insulina; por tanto la gluconeogénesis decrece. 
Estudios recientes muestran que la tasa de transcrip- 
ción del gen para la PEPCK disminuye de manera 
selectiva en minutos después de la adición de insulina 
a las células de hepatoma en cultivo (figura 51-14). 
La reducción de la transcripción explica el índice bajo 
del material transcrito primario y de mRNA"? 
maduro, lo cual a su vez se relaciona directamente con 
la disminución en la tasa de síntesis de PEPCK. Este 
efecto se produce a concentraciones fisiológicas de 
insulina (107? a 10° mol/L), se media por el receptor 
de la insulina y al parecer se debe a una tasa reducida 
en el inicio de la trancripción del mRNA "СК, 

Aunque los estudios de la regulación de la PEPCK. 
proporcionan el primer ejemplo de un efecto de la 
insulina sobre la transcripción génica, este caso ya no 
es el único. En realidad, parece ser que la regulación 
de la síntesis de mRNA es una acción fundamental de la 
insulina. Más de 100 mRNA específicos se afectan por 
la insulina y varios mRNA en hígado, tejido adiposo, 
músculo esquelético y músculo cardiaco, y otros no 
identificados aún, se afectan también por la hormona. 
En varios pasos se sabe que la hormona afecta a la 
transcripción genética. Varios ejemplos se muestran 
en el cuadro 514. 
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Figura 51-13. Vias de señalización de la insulina. El enlace de la insulina а su receptor especifico en la membrana celular 
resulta en una cascada de eventos intracelulares. La estimulación de la actividad de tirosina cinasa intrinseca del receptor de 
insulina marca el evento inicial que resulta еп el aumento de la fosforilación de la tirosina (Y + Y-P) tanto del propio receptor 
como de moléculas de señalización. Este aumento en la fosfotirosina estimula la actividad de muchas moléculas intracelulares 
tales como GTPasa, proteina cinasas y lipido cinasas, todas las cuales tienen una función que desempeñar en ciertas acciones 
metabólicas de la insulina. Se muestran las dos vias mejor descritas. Primero, la activación de la lipido cinasa, PI 3-cinasa, 
genera nuevos lipidos de inositol que pueden actuar como moléculas de segundo mensajero, mismas que, a su vez, activan 
diversas vías de señalización escasamente descritas (por ejemplo, p70 SŠ cinasa). Segundo, la activación de la pequeña 
GTPasa, p21RAS, estimula una cascada de proteina cinasa que activa las isoformas p42/p44 de la PAM cinasa, proteina 
cinasas importantes en la regulación de la proliferación y diferenciación de varios tipos de células. (IRS-1, sustrato 1 del receptor 
de insulina; GRB2, proteína 2 enlazadora del receptor del factor de crecimiento; mSOS, mamifero hijo de sin sietes; MEK, 
PAM cinasa у ERK cinasa; РАМ cinasa, proteína cinasa activada por mitógeno; p90%, proteína S6 cinasa ribosómica p90 
PAMKAP2, proteina cinasa-2 activada por PAM cinasa; PI 3-cinasa, fosfatidilinositol З cinasa; p70 56 cinasa, proteína 56 
cinasa del ribosoma p70.) 


Este efecto de la insulina abarca a enzimas reteni- específicos por la insulina y como medio de modifi- 


das en las células, enzimas y proteínas secretadas, 
proteinas que intervienen en el proceso reproductor y 
proteínas estructurales (cuadro 51—4). Están compren- 
didos varios órganos o tejidos y el efecto ocurre en 
numerosas especies. En la actualidad está bien es- 
tablecida la regulación de la transcripción de mRNA 


cación de la actividad enzimática, y equivale en im- 
portancia con la fosforilación y desfosforilación. El 
efecto de la insulina sobre la transcripción de los genes 
puede explicar también sus acciones sobre la em- 
briogénesis, la diferenciación y el crecimiento y re- 
plicación de las células. 
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Cuadro 51-3. Enzimas cuyo grado de fosforilación y actividad se alteran por la insulina* 


Enzima Cambio en la actividad Mecanismo posible 

Metabolismo del cAMP 

Fosfodiesterasa (Km baja) Aumento Fosforilación 

Proteína cinasa (dependiente de cAMP) | Disminución Unión de las subunidades R y С 
Metabolismo del glucógeno 

Glucógeno sintasa Aumento Desfosforilación 

Fosforilasa cinasa Disminución Desfosforilación 

Fosforilasa Disminución Desfosforilación 
Glucólisis y gluconeogénesis 

Piruvato deshidrogenasa Aumento Desfosforilación 

Piruvato cinasa Aumento Desfosforilación 

6-Fosfofructuo-2-cinasa Aumento Desfosforilación 

Fructuosa 2,6-difosfatasa Disminución Desfosforilacién 
Metabolismo de los lipidos 

Acetil-CoA carboxilasa Aumento Desfosforilación 

HMG-CoA reductasa Aumento Desfosforilación 

Triacilglicerol lipasa Disminución Desfosforilación 
Moléculas de señalización 

р 42/44PAM cinasa Aumento Desfosforilación 

р90К5К. Aumento Desfosforilación 

GSK3 Disminución Desfosforilación 

p70 S6 cinasa Aumento Desfosforilación 

Proteína fosfatasa IG Aumento Desfosforilación 


* Modificado y reproducido con autorización de Denton RM et al.: A partial view of the mechanism of insulin action. Diabetologia 


1981,21:347, 


3 
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RNA nuclear primario 


RNA nuclear maduro. 
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Figura 51-14. Efecto de la insulina sobre la transcripción de 
genes específicos. La adición de insulina a las células del 
hepatoma Н4ПЕ conduce a una disminución rápida en la tasa 
de transcripción del gen para PEPCK. Esto va seguido por 
una reducción en las cantidades del RNA primario transcrito 
en el núcleo y del тЕМАРЕ?СК maduro. La tasa de sintesis 
de la proteína PEPCK declina después de la disminución del 
mRNA?PCK citoplásmico. (Reproducida con autorización de 
Sasaki K et al.: Multihormonal regulation of phospho- 
enolpyruvate carboxykinase gene transcription. J Biol Chem 
1984;259:15242.) 


La fisiopatologia causada por insulina 
se manifiesta en su mayor parte 
como diabetes sacarina 


La deficiencia de insulina о la resistencia a su acción, 
conduce a diabetes sacarina. Aproximadamente 90% 
de las personas afectadas tienen diabetes sacarina no 
insulinodependiente (tipo II) (DSNID). Estos in- 
dividuos, por lo general, son obesos tienen concentra- 
ciones plasmáticas altas de insulina y sus receptores 
de insulina poseen regulación en baja. El 10% restante 
padece diabetes sacarina insulinodependiente (tipo I) 
(DSID). 

Ciertos padecimientos poco frecuentes ilustran 
características esenciales acerca de la acción de la 
insulina. Unas cuantas personas producen anticuerpos 
dirigidos contra sus receptores de insulina. Estos an- 
ticuerpos impiden que la insulina se fije al receptor, 
de modo que las personas desarrollan un síndrome de 
resistencia grave a la insulina. Los tumores originados 
en las células B causan hiperinsulinismo y un sín- 
drome caracterizado por hipoglucemia grave. La fun- 
ción de la insulina (o quizá del IGF-1 o del IGF-11) en 
la organogénesis y el desarrollo se ilustra por los casos 
raros de leprechaunismo. Este síndrome se caracteriza 
por peso bajo al nacer, disminución de la masa muscu- 
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Cuadro 51-4. RNA mensajeros regulados 
por la insulina* 


Enzimas intracelulares 
Tirosina aminotransferasa 
Fosfoenolpiruvato carboxicinasa 
Ácido graso sintasa 
Piruvato cinasa 
Glicerol-3-fosfato deshidrogenasa 
Gliceraldehído-1-deshidrogenasa 
Glucocinasa 


Proteínas y enzimas secretadas 
Albúmina 
Adipsina 
Amilasa 
Globulina оо 
Hormona del crecimiento 


Proteínas que intervienen en la reproducción 
Ovoalbúmina 
Caseina 


Proteínas estructurales 
5-Cristalina 

Otras proteínas 
Hígado (p33, etcétera) 
Tejido adiposo 
Músculo cardiaco 
Músculo esquelético 


* Esta lista es selectiva, Se ha demostrado que la insulina regula a 
60 mRNA diferentes, cuando menos. 


lar, disminución de la grasa subcutánea, facies de 
enano (duende), resistencia a la insulina con elevacio- 
nes plasmáticas notables de insulina biológicamente 
activa y muerte temprana. En varias personas con 
leprechaunismo se demuestra que carecen de recep- 
tores de insulina o que éstos son defectuosos. 


LOS FACTORES DE CRECIMIENTO 
SEMEJANTES A INSULINA 

(IGF-I E IFG-Il) ESTÁN 
RELACIONADOS CON LA INSULINA 
EN SU ESTRUCTURA Y FUNCIÓN 


Es difícil separar los efectos de la insulina sobre el 
crecimiento y replicación celular de acciones seme- 
jantes ejercidas por IGF-I y II. De hecho, la insulina 
y los IGF pueden interactuar en el proceso. La seme- 
janza estructural de estas proteínas se describe antes 
y en la figura 51-5. En el cuadro 51-5 se presenta una 
comparación más detallada. Los IGF 1 y II son 
polipéptidos de cadena sencilla de 70 y 67 aminoáci- 
dos, respectivamente. Hay 62% de homología entre 
IGF I y II y estas dos hormonas son idénticas a la 


insulina en 50% de sus residuos. Estas moléculas 
tienen sitios antigénicos únicos y se regulan de manera 
diferente (cuadro 51-5). La insulina tiene mayor po- 
tencia metabólica, en tanto que los IGF son más 
potentes para estimular el crecimiento. Cada hormona 
tiene un receptor único. El receptor de IGF-I, al igual 
que el de la insulina, es un heterodímero de estructura 
alfa, y beta, y es una tirosina cinasa. Al parecer el 
IGF-I y la insulina utilizan la misma, о una muy 
similar, señal de transducción de la cascada. Por el 
contrario, el receptor de IGF-II es un polipéptido de 
cadena sencilla con peso molecular de 260 000 y no 
es tirosina cinasa. Se relaciona de manera estrecha con el 
receptor de manosa 6-fosfato, si no es que es idéntico. 


EL GLUCAGÓN ES UN ANTAGONISTA 
DE INSULINA 


Las primeras preparaciones comerciales de insulina 
incrementaron la glucosa plasmática más que reducirla, 
debido a la presencia de un péptido contaminante, el 
glucagón, que fue la segunda hormona de los islotes 
pancreáticos descubierta. 


Cuadro 51-5. Comparación de la insulina 
y los factores de crecimiento semejantes 
a la insulina. (Cortesía de CR Kahn) 


Insulina | 1СЕ1 | IGF-I 
Otros nombres Somatomedi- Actividad 
паС estimulante 
de la multi- 
plicación 
(MSA) 
Número de ami-| 51 70 67 
noácidos 
Origen Células B| Hígado y Diversos 


pancreáticas | otros tejidos | tejidos 


Hormona de Se desco- 
crecimiento, | noce 

estado nutri- 
cional 


Concentración [03a2ng/mL | Еп el límite | En el límite 


Concentración | Glucosa 
regulada por 


plasmática de ng/mL de ng/mL. 
Proteínas fija-| No Si Si 

doras plas- 

máticas 


Función fisio- | Control del|Crecimiento/Se desco- 
lógica prin-| metabolis- | del esqueleto | посе; quizá 
cipal mo y el cartilago [interviene 

en el desa- 

rrollo em- 
brionario 
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El glucagon se sintetiza también 
como una molécula precursora 


El glucagon, sintetizado en su mayor parte en las 
células A de los islotes pancreaticos, es un polipéptido 
de cadena sencilla (masa molecular de 3.485 kDa) 
formado por 29 aminoácidos (figura 51-15). Se sin- 
tetiza como un precursor proglucagón mucho más 
grande (cerca de 9 kDa). Se han detectado moléculas 
mayores que ésta, pero no está claro si representan 
precursores del glucagón o péptidos íntimamente re- 
lacionados. Sólo 30 a 40% de “glucagón” plasmático 
inmunorreactivo es glucagón pancreático; el resto 
consiste en moléculas más grandes biológicamente 
inactivas. 

El glucagón comparte algunas propiedades in- 
munológicas y fisiológicas con el enteroglucagón, un 
péptido extraído de la mucosa duodenal; y 14 de los 
27 aminoácidos de la secretina son idénticos a los del 
glucagón. 

El glucagón circula en el plasma en forma libre. 
Puesto que no se une con proteínas transportadoras, su 
vida media plasmática es corta (cerca de cinco minutos). 
El glucagón se inactiva por el hígado, que posee una 
enzima que separa los dos primeros aminoácidos del 
extremo amino terminal por escisión entre Ser 2 у Сіп 3. 
Dado que el hígado es la primera parada del glucagón 
después de su secreción y ya que este órgano inactiva 
con rapidez a la hormona, la concentración del gluca- 
gón en la vena porta es mucho mayor que en la 
circulación periférica. 


La secreción de glucagón se inhibe 
por glucosa, acción que enfatiza 

las funciones opuestas de glucagón 
e insulina 


No se sabe si la glucosa inhibe directamente la secre- 
ción de glucagón o si ésta se media por acciones de la 
insulina o del IGF-I, ya que estas dos hormonas de los 


islotes pancreáticos inhiben directamente la liberación 
de glucagón. Muchas otras sustancias que incluyen 
aminoácidos, ácidos grasos y cetonas, hormonas de 
las vías digestivas y neurotransmisores, afectan la 
secreción de glucagón. 


En general, las acciones de glucagón 
se oponen a las de insulina 


En tanto que la insulina favorece el almacenaje de 
energía al estimular la glucogénesis, la lipogénesis y 
la síntesis de proteínas, el glucagón causa la movili- 
zación rápida de las fuentes energéticas potenciales en 
la glucosa, al estimular la glucogenólisis y en los 
ácidos grasos, al promover la lipólisis. Además, el 
glucagón es la hormona gluconeogénica más potente 
y es cetogénico. 

El hígado es el blanco primario de la acción del 
glucagón. La hormona se une a receptores específicos 
en la membrana plasmática de los hepatocitos y esto 
activa a la adenilil ciclasa mediante un mecanismo 
ligado a la proteína С. El cAMP generado estimula a 
la fosforilasa, la cual intensifica la velocidad de de- 
gradación del glucógeno en tanto que inhibe a la glucó- 
geno sintasa y por tanto la formación de glucógeno 
(capítulo 44). En este efecto hay especificidad de 
hormona y de tejido, puesto que el glucagón no actúa 
sobre la glucogenólisis en el músculo, en tanto que la 
adrenalina muestra actividad en el músculo y el 
hígado. 

La concentración alta de cAMP estimula la con- 
versión de aminoácidos a glucosa al inducir un cierto 
número de enzimas que participan en la vía glu- 
coneogénica. La principal entre éstas es la PEPCK. El 
glucagón, a través del CAMP, incrementa la velocidad 
de transcripción del mRNA del gen para la PEPCK y de 
este modo se estimula la síntesis de más PEPCK. Este 
es un efecto opuesto al de insulina, la cual reduce la 
transcripción génica para PEPCK. En el cuadro 51-6 
se ilustran otros ejemplos. La acción neta del glucagón 
en el hígado consiste en incrementar la producción de 


10 


1 
Glucagón — NH¿— His — Ser— Gin — Gli —Tir —Fen — Tir — Ser —Asp— Tir — 


20 


" 
Ser — Lis — Tir — Leu —Asp— Ser — Arg — Arg — Ala — Gin — 


2 29 
Asp — Fen— Val — Gin — Trp — Leu— Met — Авп— Tir — COOH 


Somatostatina 


1 10 
NH,— Ala — Gli — Cis — Lis — Авп— Fen — Fen~ Trp — Lis — Tir — 


n u 
Fen — Tir — Ser — Cys — СООН 


Figura 51-15. Secuencias de aminoácidos de glucagón y somatostatina. 
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Cuadro 51-6. Enzimas inducidas o reprimidas 
por la insulina o el glucagón * 


Enzimas inducidas por una proporción insulina-glucagón 
alta y reprimidas por una proporción insulina: gluca- 
gón baja 

Glucocinasa 

Enzima que escinde al citrato 

Acetil-CoA carboxilasa 

HMG-CoA reductasa 

Piruvato cinasa 

6-Fosfotructo-1-cinasa 
6-Fosfofructo-2-cinasa/fructosa 2,6-bisfosfatasa 


Enzimas inducidas por una proporción insulina-gluca- 
gón baja y reprimidos por una proporción insulina- 
glucagón alta 

Glucosa 6-fosfatasa 
Fosfoenolpiruvato carboxicinasa (PEPCK) 
Fructuosa 1,6-bisfosfatasa 


* Ligeramente modificado y reproducido con autorización de 
Karam JH, Salber PR, Forsham PH: Pancreatic hormones and 
diabetes mellitus. In; Basic and Clinical Endocrinology, 3rd ed, 
Greenspan ES (editor). Appleton de Lange, 1991, publicado por 
la Editorial El Manual Moderno, México. 


glucosa; dado que la mayor parte de esta glucosa sale 
del hígado, su concentración plasmática aumenta en 
respuesta al glucagón. 

El glucagón es un potente lipolítico; incrementa 
la concentración del cAMP en los adipocitos y esto 
activa a la lipasa sensible a hormonas. Los ácidos 
grasos en exceso, pueden metabolizarse para obtener 
energía o convertidas a cuerpos cetónicos, aceto- 
acetato y beta hidroxibutirato. Este es un aspecto 
importante del metabolismo en el diabético, ya que los 
valores del glucagón siempre son elevados en la defi- 
ciencia de insulina. 


LA SOMATOSTATINA INHIBE 
LA SECRECIÓN DE LA HORMONA 
DEL CRECIMIENTO 


La somatostatina, llamada así porque fue aislada por 
primera vez del hipotálamo como el factor que inhibe 
la secreción de la hormona del crecimiento, es un 
péptido cíclico sintetizado como una prohormona so- 
matostatina grande (cerca de 11.5 kDa) en las células 
D de los islotes pancreáticos. La velocidad de trans- 
cripción del gen de la prosomatostatina se incrementa 
notablemente por el cAMP. Primero se procesa la 
prohormona como un péptido de 28 aminoácidos y 
finalmente como una molécula con peso molecular de 
1640 y que contiene 14 aminoácidos (figura 51-15). 
Todas las formas tienen actividad biológica. 
Además de existir en el hipotálamo y en los 
islotes pancreáticos, la somatostatina se encuentra en 


numerosos tejidos gastrointestinales donde se consi- 
dera que regula diversas funciones; y en múltiples 
sitios del sistema nervioso central donde puede ser un 
neurotransmisor. 

La somatostatina inhibe la liberación de otras 
hormonas de los islotes pancreáticos por medio de una 
acción paracrina. En cantidades farmacológicas, la 
somatostatina amortigua de manera significativa la ce- 
tosis ligada con la deficiencia aguda de insulina. Aparen- 
temente esta acción se debe a su capacidad para inhibir 
la liberación de glucagón que acompaña a la insuli- 
nopenia. También reduce el paso de nutrientes desde 
las vías digestivas a la circulación, debido a que: 1) pro- 
longa el vaciamiento gástrico, 2) reduce la secreción 
de gastrina y por tanto, la producción de ácido gástrico, 
3) abate la secreción pancreática exocrina (enzimas 
digestivas), 4) decrece la circulación sanguínea es- 
plánica y 5) hace lenta la absorción de glucosa. Se sabe 
poco acerca de las acciones bioquímicas y molecu- 
lares de esta hormona. 


LA FUNCIÓN DEL POLIPÉPTIDO 
PANCREÁTICO SE DESCONOCE 


El polipéptido pancreático (PP) de 36 aminoácidos 
(cerca de 4.2 kDa), es un producto recién descubierto 
de las células F del páncreas. Su secreción en el ser 
humano se incrementa por una comida proteínica, el 
ayuno, el ejercicio y la hipoglucemia aguda y dis- 
minuye por la somatostatina y la glucosa intravenosa. 
Se desconoce la función del polipéptido pancreático, 
pero se propone que tiene algunos efectos sobre la 
concentración del glucógeno hepático y la secreción 
gastrointestinal. 


LAS HORMONAS GASTROINTESTINALES 
SON NUMEROSAS 


La disciplina de la endocrinología 
comenzó con el descubrimiento 
de una hormona gastrointestinal 


En 1902, Bayliss y Starling instilaron ácido 
clorhídrico en una asa desnervada del yeyuno de un 
perro y demostraron que esto incrementa la secreción 
de líquido del páncreas. La inyección IV de ácido 
clorhídrico no imita ese efecto, pero la inyección IV 
de un extracto de mucosa yeyunal sí lo hace. Estos 
investigadores postularon que la “secretina” liberada 
de la mucosa del intestino superior en respuesta a un 
estímulo, se lleva al páncreas por la circulación, donde 
ejerce su efecto. Bayliss y Starling fueron los primeros 
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en usar la palabra “hormona” y secretina fue la 
primera hormona cuya función se identificó. 

Aunque la actividad de secretina se identificó en 
1902, transcurrieron 60 años antes de comprobar su 
identidad química. Ahora se conocen las razones para 
que se requiera tanto tiempo: familias de péptidos 
gastrointestinales muy relacionadas con estructuras 
químicas y funciones biológicas traslapadas, y la 
mayor parte de estos péptidos existe en formas múltiples. 

De las hormonas gastrointestinales principales, 
sólo secretina existe en forma única. La presencia de 
formas múltiples de estos péptidos en el tejido gastro- 
intestinal y en la circulación ha impedido la definición 
del número y naturaleza de estas moléculas, El con- 
cepto de moléculas precursoras ayudó a esclarecer 
este problema; gran parte de la heterogeneidad tisular 
se debe a esta característica. Las técnicas de ais- 
lamiento desarrolladas en este último lapso también 
han contribuido a lograr la diferenciación entre los 
péptidos. 


Las hormonas gastrointestinales 
tienen algunas características 
especiales 


Más de una docena de péptidos con actividades únicas 
se han aislado de tejidos gastrointestinales (cuadro 
51-7). Una propiedad única de este grupo de hor- 


Cuadro 51-7. Hormon 


monas es que muchas ajustan con la definición clásica 
de una hormona, algunas tienen acciones paracrinas y 
otras actúan bajo un patrón neurocrino (como neuro- 
transmisores o neuromoduladores locales). 

Otro aspecto único del sistema endocrino gastro- 
intestinal es que sus células están dispersas por todas 
las vías digestivas en lugar de reunirse en órganos 
discretos como en la mayor parte de glándulas endo- 
crinas típicas. La distribución de las hormonas gas- 
trointestinales se muestra еп el cuadro 51-7. 

Dado que muchos de los péptidos gastrointesti- 
nales se encuentran en nervios tisulares, no sorprende 
que la mayor parte de ellos también estén presentes en 
el sistema nervioso central. 


Las hormonas gastrointestinales 
se agrupan en familias 


Muchas de estas hormonas pueden colocarse en 1 a 2 
familias basándose en la secuencia de aminoácidos y 
en su semejanza funcional. Estas son la familia de la 
gastrina, constituida por gastrina y colecistocinina 
(CCK) y la familia de secretina, que incluye secre- 
tina, glucagón, polipéptido inhibidor gástrico (GIP), 
polipéptido intestinal activo (VIP) y glicentina (que 
tiene una inmunorreactividad análoga a glucagón 
pero es un péptido distinto). Los péptidos neurocrinos 
neurotensina, semejantes a bombesina, sustancia P y 


astrointestinales 


Ubicación 


Hormona Acción principal 
Gastrina Antro gástrico, duodeno Acidez gástrica y secreción de pepsina 
Colecistocinina (CCK) Duodeno, yeyuno Secreción de amilasa pancreática 
Secretina Duodeno, yeyuno Secreción de bicarbonato pancreático 


Polipéptido inhibidor gástrico (GIP) — | Intestino delgado 


Incrementa la liberación de insulina 
mediada por glucosa; inhibe la secreción 
de ácido gástrico 


Polipéptido intestinal vasoactivo (VIP) | Páncreas 


Relajamiento del músculo liso; estimula la 
secreción de bicarbonato pancreático 


Motilina Intestino delgado. Inicia la motilidad intestinal interdigestiva 

Somatostatina Estómago, duodeno, pancreas Numerosos efectos inhibidores 

Polipéptido pancreático (PP) Páncreas Inhibe la secreción de bicarbonato y 
proteína pancreáticos 

Encefalinas Estómago, duodeno, vesícula biliar | Acciones análogas o opiáceos 

Sustancia Р Todas las vías digestivas | Acciones fisiológicas inciertas 


Inmunorreactividad análoga а bom- | Estómago, duodeno 


фр, la liberación de gastrina y ССК. 


besina (BLI) 
Neurotensina fleo | Acciones fisiológicas desconocidas 
Enteroglucagón Páncreas, intestino delgado Acciones fisiológicas desconocidas 
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somatostatina no tienen semejanza estructural con 
otros péptidos gastrointestinales. Una propiedad general 
final de este último grupo de moléculas es que sus vidas 
medias plasmáticas son muy cortas y es posible que 
no desempeñen papel fisiológico alguno en la sangre. 


Es relativamente poco lo que se sabe 
acerca del mecanismo de acción 
de las hormonas gastrointestinales 


Los estudios del mecanismo de acción de las hor- 
monas peptídicas gastrointestinales se han rezagado 
respecto a los de otras hormonas, sin duda debido a 
que se ha prestado más atención a catalogar las diver- 
sas moléculas y a establecer su acción fisiológica. Una 
excepción notable a este planteamiento es la regu- 
lación de la secreción de enzimas por la célula acinar 
pancreática, 

Se tienen identificadas seis clases diferentes de 
receptores en las células acinares pancreáticas. Éstos 
son para: 1) agentes colinérgicos muscarínicos, 2) la 
familia gastrina-CCK, 3) bombesina y péptidos rela- 
cionados, 4) la familia fisalamina-sustancia Р, 5) secreti- 
na y VIP y 6) toxina del cólera. Al parecer las clases 
Та 4 actúan a través del mecanismo calciofosfo- 
inosítido, en tanto que los grupos 5 y 6 lo hacen a 
través de cAMP. 


RESUMEN 


Las células de los islotes pancréaticos sintetizan y 
secretan cuatro hormonas por lo menos: insulina, glu- 
cagón, somatostatina y polipéptido pancreático. De 
éstas, insulina y glucagón desempeñan las funciones 
metabólicas mejor conocidas. 

La insulina, producida como una prohormona de 
cadena sencilla (proinsulina) con actividad biológica 
escasa, se procesa a un heterodímero activo de estruc- 


tura alfa-beta, que se conserva unido por medio de dos 
puentes disulfuro intercatenarios. Las proteínas aná- 
logas a insulina que incluyen la relaxina y los factores 
insulinoides del crecimiento, comparten esta molécula 
precursora característica. Fue este ejemplo lo que 
condujo al concepto más general de moléculas pro- 
teínicas precursoras y su procesamiento a moléculas 
activas de menor tamaño. 

El receptor de la insulina tiene actividad intrín- 
seca de tirosina cinasa y la información actual sugiere 
que la autofosforilación del receptor inicia unas series 
de interacciones proteina-proteina que resultan en la 
activación de la PI 3-cinasa y la cascada de la PAM 
cinasa, Por el contrario, los efectos fisiológicos de la 
insulina se conocen con amplitud. La insulina modi- 
fica el transporte iónico y de sustratos, el tránsito 
celular, la actividad enzimática, la síntesis de proteínas 
y la expresión génica. En un contexto más amplio, 
estos efectos interesan a numerosos aspectos de la 
acumulación y utilización de energía y pueden inter- 
venir en la replicación celular. 

El glucagón, una hormona peptídica pequeña, 
también se sintetiza primero como una prohormona 
grande. El glucagón se une a un receptor celular específico 
que se enlaza al sistema de la proteína G. El AMP 
cíclico es el mediador intracelular de la acción del gluca- 
gón. En general, las acciones metabólicas del glucagón 
son opuestas a las de insulina. 

Las vías gastrointestinales no se consideraban 
como un órgano endocrino tradicional, si bien producen 
numerosas hormonas diferentes. Muchas de éstas se 
producen también por el cerebro y otros tejidos neu- 
rales, donde actúan como neurotransmisores o neuro- 
moduladores. Las hormonas gastrointestinales funcionan 
en forma local sobre diversos Órganos y procesos 
dentro del tubo digestivo, Poco se sabe del mecanismo de 
acción de gran parte de estas hormonas. W 
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Estructura y función 
de las vitaminas hidrosolubles 


Peter A. Mayes, PhD, DSc 


INTRODUCCIÓN 


Las vitaminas son nutrientes orgánicos que se re- 
quieren en cantidades pequeñas para diversas funciones 
bioquímicas у que, en general, no puede sintetizarlas 
el organismo y por tanto deben recibirse de los alimen- 
tos. Las primeras vitaminas descubiertas, A y B, se 
encontraron solubles en lípidos y agua, respecti- 
vamente. Conforme fueron descubriéndose más vi- 
taminas se demostró que eran solubles en lípidos o en 
agua y esta propiedad se usó como base para su 
clasificación. Las vitaminas hidrosolubles fueron de- 
signadas todas como miembros del complejo B 
(aparte la vitamina C) y las vitaminas liposolubles 
nuevas recibieron designaciones alfabéticas (por 
ejemplo, vitaminas D, E, K). Aparte de sus carac- 
terísticas de solubilidad, las vitaminas hidrosolubles 
tienen poco en común desde el punto de vista químico. 


IMPORTANCIA BIOMÉDICA 


La ausencia o deficiencia relativa de vitaminas en la 
dieta conduce a estados característicos por defecto y 
a enfermedades. La deficiencia de una sola vitamina 
del complejo B es rara, puesto que dietas pobres por 
lo general producen estados deficientes múltiples. 
No obstante, síndromes definidos son característicos de 
deficiencias de vitaminas específicas. Entre las vita- 
minas hidrosolubles, se reconocen los siguientes 
estados por deficiencia: beriberi (deficiencia de tia- 
mina); queilosis, glositis, seborrea y fotofobia (defi- 
ciencia de riboflavina); pelagra (deficiencia de 
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niacina); neuritis periférica (deficiencia de pirido- 
xina); anemia megaloblástica, aciduria metilmalónica 
y anemia perniciosa (deficiencia de cobalamina); ane- 
mia megaloblástica (deficiencia de ácido fólico) y 
escorbuto (deficiencia de ácido ascórbico). Las defi- 
ciencias vitamínicas se evitan por consumo de alimen- 
tos variados en cantidades adecuadas. 


LAS VITAMINAS DEL COMPLEJO B 
SON COFACTORES EN REACCIONES 
ENZIMÁTICAS 


Las vitaminas B esenciales para la nutrición humana 
son: |) tiamina (vitamina Bı), 2) riboflavina (vitamina В), 
3) niacina (ácido nicotínico, nicotinamida, vitamina 
Ba), 4) ácido pantoténico (vitamina Bs), 5) vitamina By 
(piridoxina, piridoxal, piridoxamina), 6) biotina, 7) vi- 
tamina Bi, (cobalamina) y 8) ácido fólico (ácido 
pteroilglutámico). 

Debido a su solubilidad en agua, los excesos de 
estas vitaminas se excretan en la orina, de modo que 
rara vez se acumulan en concentraciones tóxicas. Por 
la misma razón, su almacenaje es limitado (aparte de 
cobalamina) y como consecuencia deben recibirse 
con regularidad. 


TIAMINA 


La tiamina consiste en una pirimidina sustituida en- 
lazada por un puente metileno a un tiazol sustituido 
(figura 52-1). 


706 © Bioquímica de Harper 


(Capitulo 52) 


B c н 
Ө” ёт av 7 
=0-4-0-ф-о- \=с- 
о о сњ 


Figura 52-1. Тіатіпа. А: La vitamina libre. В: En е! difosfato de tiamina el grupo —OH se remplaza рог un pirofosfato. 


C: Forma carbanión. 


La forma activa es el difosfato 
de tiamina 


Una tiaminadifosfotransferasa dependiente de ATP, 
presente en encéfalo e higado se ocupa de la conver- 
sión de tiamina a su forma activa, difosfato de tiamina 
(pirofosfato) (figura 52-1). 


Difosfato de tiamina sirve como 
coenzima en reacciones que transfieren 
una unidad aldehido activada 


Existen dos tipos de estas reacciones: 1) una descar- 
boxilación oxidativa de alfa-cetoácidos (por ejem- 
plo, alfa-cetoglutarato, piruvato y los análogos 
alfa-cetoácidos de leucina, isoleucina y valina) y 
2) reacciones transcetolasas (por ejemplo, en la vía 
del fosfato de pentosa). Todas estas reacciones se 
inhiben por la deficiencia de tiamina. En cada caso, el 
difosfato de tiamina proporciona un carbono reactivo 
en el tiazol que forma un carbanión (figura 52-1), el 
cual se libera más tarde para agregarse al grupo car- 
bonilo de, por ejemplo, piruvato (figura 19-5). Luego, el 
compuesto agregado se descarboxila con eliminación de 
CO». Esta reacción ocurre en un complejo multienzi- 
mático conocido como complejo de piruvato deshidro- 
genasa (véase capitulo 19 para más detalles). 

La descarboxilación oxidativa de alfa-cetoglu- 
tarato a succinil-CoA у СО; (capítulo 18) se cataliza 
por un complejo enzimático muy semejante en su 
estructura al de piruvato deshidrogenasa. De nuevo, 
el difosfato de tiamina proporciona un carbanión es- 
table para reaccionar con el carbono alfa del alfa-ceto- 
glutarato. Una descarboxilación oxidativa semejante 
de derivados del ácido alfa-cetocarboxilico de ami- 
noácidos de cadena ramificada (capítulo 32) utiliza 
difosfato de tiamina. La actividad del difosfato de 
tiamina como coenzima en reacciones transcetolasas 
(capitulo 22) es muy semejante al descrito para des- 
carboxilaciones oxidativas. 


La carencia de tiamina causa beriberi 
y síndromes por deficiencia relacionados 


En la deficiencia humana de tiamina, se suspenden las 
reacciones que dependen de ella o se limitan en forma 
importante y producen acumulación de sustratos, por 
ejemplo, piruvato, pentoazúcares y derivados alfa-ce- 
tocarboxilados de los aminoácidos ramificados 
leucina, isoleucina y valina. 

La tiamina se distribuye en casi todos los tejidos 
vegetales y animales usados comúnmente como alimen- 
tos, pero su contenido por lo general es pequeño. Los 
cereales sin refinar y la came son fuentes adecuadas de 
esta vitamina. El beriberi es causado por dietas ricas 
en carbohidratos/escasas en tiamina, por ejemplo, arroz 
descascarado u otros alimentos muy refinados como 
azúcar y harina blanca usados como fuente principal 
de nutrientes. Los sintomas tempranos son neuropatia 
periférica, agotamiento, anorexia, que conducen a 
edema y degeneración cardiovascular, neurológica y 
muscular. La encefalopatia de Wernicke es un estado 
que se vincula con deficiencia de tiamina. Se encuentra 
con frecuencia en alcohólicos crónicos que consumen 
pocos alimentos. Algunos pescados crudos contienen 
una enzima termolábil (tiaminasa) que destruye la 
tiamina, pero éstos no se consideran críticos en nutri- 
ción humana. 

La actividad de la trancetolasa eritrocitaria se 
emplea como una medida de la deficiencia de tiamina 
al igual que la excreción urinaria de tiamina y su 
concentración sanguinea. 


RIBOFLAVINA 


Consiste en un anillo isoaloxacina heterociclico ad- 
herido al alcohol del azúcar, ribitol (figura 52-2). Es 
un pigmento fluorescente, coloreado y algo termoes- 
table, pero se descompone en presencia de luz visible. 
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D-Ribitol 


Flavina 


Figura 52-2. Riboflavina. En el fosfato de riboflavina 
(mononucleótido de flavina, FMN), е! —ОН se remplaza por 
fosfato. 


La riboflavina activa es el 
mononucleótido de flavina (FMN) 

y el dinucleótido de flavina y adenina 
(FAD) 


El FMN se forma de riboflavina por fosforilación 
dependiente de ATP (figura 52-2), en tanto que FAD 
se sintetiza por una reacción adicional con ATP en 
donde la fracción AMP del ATP se transfiere a FMN 
(figura 52-3). 


Pirofosfato 
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Flavina 


Los FMN y FAD actúan como grupos 
protéticos de enzimas oxidorreductasas 


Estas enzimas se conocen como flavoproteínas. En 
general, los grupos protéticos se enlazan con fuerza 
pero no por covalencia a sus apoproteínas. Muchas 
enzimas flavoproteínicas contienen uno o más 
metales, por ejemplo, molibdeno y hierro, como co- 
factores esenciales y se les designa como metalofla- 
voproteínas. 

Las enzimas flavoproteínas están muy extendidas 
y las representan varias oxidorreductasas importantes 
en el metabolismo de los mamiferos, por ejemplo, 
alfa-aminoácido oxidasa en la desaminación de amino- 
ácidos (figura 31-7), xantina oxidasa en la degradación 
de purinas (capitulo 36), aldehido deshidrogenasa en 
la degradación de aldehídos, glicerol-3-fosfato 
deshidrogenasa mitocondrial en la transportación de 
equivalentes reductores del citosol a la mitocondria 
(figura 14-14), succinato deshidrogenasa en el ciclo 
del ácido cítrico (cuadro 18-1), acil-CoA deshidro- 
genasa y la flavoproteína que transfiere electrones en la 
oxidación de ácidos grasos (capítulo 24) y dihidro- 
lipoildeshidrogenasa en la descarboxilación oxidativa 
de piruvato y alfa-cetoglutarato (capítulo 19); NADH 
deshidrogenasa es un componente importante de la 
cadena respiratoria en la mitocondria (capítulo 14). 
Todos estos sistemas enzimáticos se alteran en defi- 
ciencia de riboflavina. 

En su papel de coenzimas, las flavoproteínas 
experimentan reducción reversible del anillo de 
isoaloxacina para producir las formas reducidas 
FMNH: y FADH; (figura 13-2). 


Adenina 


Figura 52-3. Dinucleótido de flavina y adenina (FAD). 
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La carencia de riboflavina causa un 
síndrome general de deficiencia no mortal 


En vista de sus funciones metabólicas tan amplias 
sorprende que la deficiencia de riboflavina no con- 
duzca a estados patológicos mayores que amenacen la 
vida, No obstante, cuando hay deficiencia se observan 
varios síntomas que incluyen estomatitis angular, 
queilosis, seborrea y fotofobia. 

Riboflavina se sintetiza en vegetales y microor- 
ganismos, pero no en mamíferos. Levadura, hígado y 
riñón son fuentes adecuadas de la vitamina, que se 
absorbe en el intestino por una secuencia de fosfo- 
rilación-desfosforilación en la mucosa. Hormonas 
(por ejemplo, tiroides y ACTH), medicamentos (como 
promacina, un inhibidor competitivo) y factores nu- 
tricionales afectan la conversión de riboflavina a sus 
formas cofactores. Debido a su sensibilidad a la luz, 
puede producirse deficiencia de riboflavina en lactantes 
con hiperbilirrubinemia que se tratan con fototerapia. 

La actividad de la glutatión reductasa del eritrocito 
se utiliza para el análisis del estado de la riboflavina 
(figura 22-3). 


NIACINA 


Niacina es el nombre genérico de ácido nicotínico y 
nicotinamida, que pueden actuar (uno y otro) como 
fuente de la vitamina en la dieta. El ácido nicotínico 
es un derivado ácido monocarboxílico de piridina 
(figura 52-4). 


La niacina activa es el dinucleótido 

de adenina y nicotinamida (NAD*) 

y también el fosfato de dinucleótido 
de adenina y nicotinamida (NADP*) 


El nicotinato es la forma de niacina que se requiere 
рага la síntesis de NAD' y NADP* por enzimas pre- 
sentes en el citosol de gran parte de las células. Por 
tanto, cualquier nicotinamida dietética debe pasar 
primero por desamidación a nicotinato (figura 524). 
En el citosol, el nicotinato se convierte a desamido- 
МАР“ al reaccionar primero con l-pirofosfato de 
5-fosforribosilo (PRPP) y luego por adenilación con 
ATP. El grupo amido de glutamina contribuye para 
formar la coenzima NAD’. Esta puede fosforilarse 
más adelante a NADP’. 


Los NAD* y NADP* son coenzimas de 
numerosas enzimas oxidorreductasas 


Los nucleótidos de nicotinamida y adenina tienen 
múltiples actividades como coenzimas para deshidro- 


genasas que se encuentran en el citosol, por ejemplo 
lactato deshidrogenasa y dentro de mitocondrias, como 
malato deshidrogenasa, Por tanto, son componentes 
críticos de numerosas vías metabólicas que intervienen 
en la disposición de carbohidratos, lípidos y aminoáci- 
dos. En general, las deshidrogenasas ligadas a МАР" 
catalizan reacciones de oxidorreducción en vías oxi- 
dativas, (por ejemplo, ciclo del ácido cítrico) en tanto 
que deshidrogenasas ligadas a NADP’ o reductasas se 
encuentran a menudo en vías que se ocupan de sintesis 
reductivas, por ejemplo, la vía del fosfato de pentosa 
(o pentosa fosfato). 

El mecanismo de oxidorreducción comprende 
adición reversible de un ion híbrido (Н?) al anillo de 
piridina más la generación de ion hidrógeno libre (H") 
(figura 13-5), por ejemplo: 


NAD’ + АН; © NADH + Н' + А 


La carencia de niacina causa 
el síndrome por deficiencia pelagra 


Los sintomas son pérdida de peso, trastornos diges- 
tivos, dermatitis, depresión y demencia, 

La niacina se distribuye con amplitud en alimentos 
animales y vegetales, No obstante, la valoración de la 
cantidad de niacina en un alimento debe tomar en 
cuenta el hecho de que el aminoácido esencial trip- 
tófano puede convertirse a NAD' (figura 52-4), Por 
cada 60 mg de triptófano, puede generarse el equiva- 
lente de 1 mg de niacina. Así, para que una dieta 
produzca deficiencia de niacina debe ser pobre en 
niacina y triptófano, Este problema se presenta en po- 
blaciones que dependen del maíz como nutriente 
básico y da lugar a pelagra. En el maíz, de hecho, sí 
hay niacina, pero se encuentra en una forma unida no 
disponible, niacitina, de la cual la niacina puede libe- 
rarse por pretratamiento con dlcali. La dependencia 
alimentaria de sorgo también es pelagragénica, debido 
no a su bajo contenido en triptófano sino a un exceso 
de leucina. Al parecer, el exceso dietético de leucina 
puede causar deficiencia de niacina por inhibición de 
quinolato fosforribosil-transferasa, enzima clave 
en la conversión de triptófano а МАР” (figura 524). 
También debe observarse que el fosfato de piridoxal, 
forma activa de la vitamina Bo, interviene como cofactor 
en la vía de síntesis de NAD" a partir de triptófano 
(figura 524) y por tanto su deficiencia puede poten- 
ciar la de niacina. 

Otros estados que conducen a síntomas de pela- 
gra son la administración de algunos fármacos como 
isoniacida, el síndrome del carcinoide maligno en 
donde el metabolismo de triptófano se desvía a sero- 
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Figura 52-4. Biosintesis y degradación de dinucleótido de nicotinamida y adenina (NAD*). El grupo 2'-hidroxilo (*) de la ribosa 
del fragmento adenosina se fosforila a fosfato de dinucleótido de nicotinamida y adenina (NADP”). El ser humano, pero no los 
gatos, puede obtener todo su requerimiento de niacina a partir de triptófano si hay suficiente cantidad de éste en los alimentos 
Normalmente, alrededor de dos terceras partes proceden de esta fuente. (PRPP, 5-fosforribosil-1-pirofosfato; QPRT, quinoli- 
nato fosforribosil transferasa; PLP, fosfato de piridoxal.) 
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tonina y la enfermedad de Hartnup, en donde la absor- 
ción de triptófano está alterada. 

El ácido nicotínico (pero no nicotinamida) se usa 
en terapéutica para reducir el colesterol plasmático. 
Esto se debe a bloqueo del flujo de ácidos grasos libres 
desde el tejido adiposo, que reduce la formación de 
las lipoproteínas VLDL, IDL y LDL, transportadoras 
de colesterol (capítulo 28). 


ÁCIDO PANTOTÉNICO 


El ácido pantoténico se forma por combinación de 
ácido pantoico y beta-alanina (figura 52-5). 


El ácido pantoténico activo 
es la coenzima A (CoA) y también 
la proteina portadora de acilos (ACP) 


El ácido pantoténico se absorbe con facilidad en el 
intestino y a continuación se fosforila por ATP para 
formar 4'-fosfopantotenato (figura 52-6). La adición 
de cisteína y la eliminación de su grupo carboxilo 
conduce a adición neta de tioetanolamina, que genera 
4'-fosfopanteteína, grupo protético de CoA y ACP. 
Igual que las coenzimas activas de tantas otras vitaminas 
hidrosolubles, CoA contiene un nucleótido de adenina. 
Por tanto, la 4'-fosfopanteteína se adenila por ATP 
para formar desfosfo-CoA. La fosforilación final 
ocurre con fosfato, procedente de ATP, agregado al 
grupo 3'-oxihidrilo de la fracción ribosa para generar 
CoA (figura 52-6). 


El grupo tiol асїйа como portador 
de radicales acilo en CoA y ACP 


Esto ocurre con CoA en reacciones del ciclo del ácido 
cítrico (capítulo 18), oxidación y síntesis de ácidos 
grasos (capítulos 23 y 24), acetilaciones (por ejemplo, 
de fármacos) y síntesis de colesterol (capítulo 28). La 
ACP participa en reacciones de la síntesis de ácidos 
grasos. Es costumbre abreviar la estructura de CoA 
libre (es decir, reducida) como CoA-SH, en donde el 
grupo reactivo SH se incluye en las siglas. 


Ácido pantoico P-Alanina 
ee 
HC OH О o 
е, БОН n 
HO-CH, — С-СН – C-N-CH,—CH, — C- OH 
HC 


Figura 52-5. Ácido pantoténico. 


La deficiencia de ácido 
pantoténico es rara 


Esto se debe asu amplia distribución en los alimentos, pero 
es en particular abundante en tejidos animales, cerea- 
les integrales y legumbres. No obstante, el síndrome 
del pie quemante se atribuye a deficiencia de pantotenato 
en prisioneros de guerra y acompaña a una reducción en 
la capacidad de acetilación. 


VITAMINA Be 


Está constituida por tres derivados de piridina estrecha- 
mente relacionados: piridoxina, piridoxal y piridoxa- 
mina (figura 52-7) y sus fosfatos correspondientes. De 
éstos, piridoxina, fosfato de piridoxal y fosfato de pi- 
ridoxamina son los representantes principales de la 
vitamina en los alimentos. Los tres tienen la misma 
actividad vitaminica. 


Fosfato de piridoxal es la vitamina 
В; activa 


Todas las formas de Bs se absorben del intestino pero 
durante la digestión hay cierta hidrólisis de ésteres de 
fosfato. El fosfato de piridoxal es la forma principal 
transportada en el plasma. La mayor parte de los 
tejidos contienen la enzima piridoxal cinasa, que es 
capaz de catalizar la fosforilación por ATP de las 
formas desfosforiladas de la vitamina a sus ésteres de 
fosfato respectivos (figura 52-8). Aunque el fosfato 
de piridoxal es la vitamina В, más activa como 
coenzima, también el fosfato de piridoxamina actúa 
como coenzima activa. 


Fosfato de piridoxal es la coenzima 
para varias enzimas del metabolismo 
de aminoácidos 


Mediante una combinación, designada como base de 
Schiff, entre su grupo aldehído y el radical amino de un 
alfa-aminoácido (figura 52-9), el fosfato de piridoxal 
puede facilitar los cambios en los tres enlaces remanentes 
del carbono alfa-amino para permitir transaminación 
(figura 3 1-4), descarboxilación (figura 33-9) o activi- 
dad de treonina aldolasa (figura 32-11), respecti- 
vamente. La función del fosfato de piridoxal en la 
transaminación se ilustra en la figura 52-10. 


Además, el fosfato de piridoxal 
actúa en la glucogenólisis 


La coenzima es parte integral del mecanismo de acción 
de la fosforilasa, enzima que media la degradación de 
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Figura 52-6. Biosintesis de coenzima A a partir de ácido pantoténico. (ACP, proteína portadora de acilos.) 


o 
ji 


н н 
@—ен-с6—-М—он,—он„—с—М—он,—он,—&Н# 


Coenzima A 


712 • Bioquímica de Harper (Capítulo 52) 
2 Transaminasa 
CHOH с-н 
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Ho-r SS CHOH H 
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H Figura 52-9. Enlaces covalentes de un «-aminoácido que 
Piridoxamina pueden volverse reactivos por su fijación a varias enzimas 


Figura 52-7. Formas presentes en la naturaleza de vitami- 
na Вв. 


glucógeno (capítulo 20). En esta acción también 
forma una base de Schiff inicial con un grupo épsilon- 
amino de un residuo de lisina de la enzima que, sin 
embargo, permanece intacta a través de la fosforólisis 
del enlace glucosidico 1 —> 4 para formar 1-fosfato de 
glucosa. La fosforilasa muscular utiliza hasta 70 a 
80% de la vitamina В, corporal total. 
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Fosfato de piridoxal 


Figura 52-8, Fosforilación de piridoxal por acción de pirido- 
xalcinasa para formar fosfato de piridoxal. 


especificas de fosfato de piridoxal. 


La deficiencia de vitamina Bs puede 
presentarse en lactantes y alcohólicos 
y durante la terapéutica con isoniacida 


La deficiencia рог falta de vitamina Bg sola es rara, de 
manera que cualquier problema de este tipo forma 
parte de una deficiencia general de vitaminas del 
complejo B. El higado, macarela, aguacates, plátanos, 
carne, verduras y huevos son fuentes adecuadas de la 
vitamina. En lactantes amamantados es posible re- 
conocer deficiencia cuando las madres agotan su vi- 
tamina debido al uso prolongado de anticonceptivos 
orales. Los alcohólicos también pueden mostrar defi- 
ciencia debido a que el metabolismo del etanol a 
acetaldehido estimula la hidrólisis del fosfato de la 
coenzima. Un medicamento antituberculoso usado de 
manera extensa, isoniacida, puede inducir deficiencia 
de vitamina В, por formar una hidrazona con el piri- 
doxal (figura 52-11). 


BIOTINA 


La biotina es un derivado imidazólico distribuido en 
forma extensa en alimentos naturales (figura 52-12). 
Dado que un gran porcentaje del requerimiento hu- 
mano de biotina se obtiene por sintesis en bacterias 
intestinales, su deficiencia no se produce sólo por una 
ingestión dietética pobre sino por defectos en su uti- 
lización. 


Biotina es una coenzima de carboxilasas 


La biotina funciona como un componente de enzimas 
multisubunitarias específicas (cuadro 52-1) que 
catalizan carboxilaciones. Cada unidad es un com- 
plejo multienzima que contiene tres componentes sobre 
una cadena polipéptida, que incluye una proteína por- 
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tadora de biotina, biotina carboxilasa, y una trans-car- 
boxilasa. Un ¡on carboxilato se adhiere a N' de la 
biotina y genera un intermedio activado, carboxibio- 
tina adherida a una proteína portadora de biotina 
(figura 52-13). Este paso requiere HCOy”, ATP, Mg? 
y acetil-CoA (como efector alostérico). Luego, el 
grupo carboxilo activado se transfiere al sustrato de la 
reacción, por ejemplo, piruvato. 


El consumo de huevos crudos puede 
causar deficiencia de biotina 


La clara de huevo contiene a una proteína termolábil, 
avidina, que se combina en forma consistente con 
biotina lo que impide su absorción e induce deficien- 
cia, Los síntomas incluyen depresión, alucinaciones, 
dolor muscular y dermatitis. La ausencia de la enzima 
holocarboxilasa sintasa, que se adhiere la biotina al 
residuo de lisina de las proteínas transportadoras de 
biotina, es la causa de deficiencia de carboxilasa 
múltiple y también de deficiencia de biotina que in- 
cluyen acumulación de sustratos de las enzimas que 
dependen de esta coenzima, los cuales pueden detectarse 
en la orina. Estos metabolitos son lactato, beta-metil- 
crotonato, beta-hidroxiisovalerato y beta-hidroxipro- 
pionato. En algunos casos, los niños con esta 
deficiencia tienen enfermedades por inmunodeficien- 
cia. Existen también defectos hereditarios causados 
por una sola deficiencia de una única carboxilasa, 


VITAMINA В12 


La vitamina By, (cobalamina) tiene una estructura 
cíclica compleja (anillo corrin), semejante a las por- 
firinas, al cual se une un ion cobalto albergado en su 
centro (figura 52-14). La vitamina se sintetiza en 
forma exclusiva por microorganismos. Por tanto, no 
existe en vegetales, a menos que estén contaminados 
con microorganismos, pero se conserva en animales 
en el hígado, donde se encuentra como metilcobala- 
mina, adenosilcobalamina e hidroxicobalamina. Por 
tanto, el hígado es fuente adecuada de la vitamina, lo 
mismo que las levaduras. La preparación comercial es 
cianocobalamina. 


Figura 52-10. La función de la coenzima fosfato de piridoxal en la transaminación de un «-aminoácido. La primera fase 
comprende la producción del a-cetoacido correspondiente y fosfato de piridoxamina-enzima, seguido por inversión del proceso 
mediante un a-cetoácido nuevo como sustrato. Se observa que el fosfato de piridoxal inicial se une a su apoenzima por una 
base de Schiff unida entre su grupo aldehido y un grupo amino de la enzima (un grupo e-amino de un residuo de lisina) y por 
medio de un enlace iónico entre su fosfato y la enzima. El grupo с-атіпо de un sustrato aminoácido desplaza al grupo e-amino 


para formar una nueva base de Schiff. 
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Figura 52-11. Formación de piridoxal-hidrazona, de excre- 
ción rápida, a partir de piridoxal e hidracina de isonicotinato 
(isoniacida). 


El factor intrínseco gástrico es necesario 
para la absorción de vitamina B42 


La absorción intestinal de vitamina B,2 es mediada por 
sitios receptores en el íleo, que requieren que esté 
unida a una glucoproteína muy específica, el factor 
intrínseco, secretado por las células parietales de la 
mucosa gástrica. Después de su absorción, la vitamina 
se une a una proteína plasmática, conocida como 
transcobalamina Il, para su transporte a los tejidos. 
Se almacena en el hígado, propiedad única para una 
vitamina hidrosoluble, unida a transcobalamina I. 


о 
П 


Ex 
н-м“ ON=H 
1 [] 
нече H 
H.C. -CH= (CH.).COOH 


Figura 52-12. Biotina. 


Cuadro 52-1. Enzimas que dependen de biotina 
en animales 


Enzimas 


Función 


Piruvato carboxilasa | Primera reacción en la via que 
convierte precursores de tres 
carbonos a glucosa (glucoge- 


nogénesis) 


Proveer oxalacetato para el ciclo 
del acido citrico 


Acetil-CoA carboxi-|Dirige unidades acetato a la 
lasa síntesis de ácidos grasos por 
formación de malonil-CoA 


Propionil-CoA car- | Convierte propionil-CoA a D-me- 

boxilasa tilmalonil-CoA en la vía de 
conversión de propionato a 
succinato, que luego puede 
entrar al ciclo del ácido cítrico 


Catabolismo de leucina y ciertos 
compuestos isoprenoides 


P-Metilcrotonil-CoA 
carboxilasa 


Las coenzimas В+; activas 
son metilcobalamina y 
desoxiadenosilcobalamina 


Después de su transporte en la sangre, la cobalamina 
libre pasa al citosol de las células como hidroxico- 
balamina. En el citosol se convierte a metilcobalamina 
o entra a las mitocondrias para formar 5'-desoxiade- 
nosilcobalamina. 


Desoxiadenosilcobalamina es 

la coenzima para la conversión 

de metilmalonil-CoA a succinil-CoA 
(figura 52-15) 


Ésta es una reacción crítica en la vía de conversión del 
propionato a un miembro del ciclo del ácido cítrico y, 
por tanto, tiene importancia en el proceso de glu- 
coneogénesis (figura 21-2). Es de gran significación 
en rumiantes, ya que propionato es el producto prin- 
cipal de la fermentación microbiana en el rumen. 


Metilcobalamina es la coenzima en 
la conversión combinada de 

1) homocisteína a metionina 

y 2) metiltetrahidrofolato a 
tetrahidrofolato 

(figura 52-15) 


En esta reacción, el grupo metilo unido a la cobalamina 
se transfiere a homocisteína para formar metionina y 
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Figura 52-13. Formación del complejo CO2-biotina y su participación en carboxilación del piruvato. En este ejemplo, la enzima 


es piruvato carboxilasa. 
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Figura 52-14. Vitamina B12 (cobalamina). La R puede cambiar para dar varias formas de la vitamina, por ejemplo R = CN 
en cianocobalamina; R = OH en hidroxicobalamina; R = 5'-desoxiadenosilo en 5'-desoxiadenosilcobalamina, y R = CHa en 


metilcobalamina. 
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sH No-s 
(CHa)a (ua 
номну om 
doo” doo” 
Homocisteina Metionina 


METIONINA 
SINTASA 


Metilcobalamina 
Bi 


Metil=Hafolato HaFolato 


Hidroxicobalamina 


By Loop- Figura 52-15. Las dos importantes reacciones 

тз ÇHa—= C00" catalizadas por las enzimas dependen de la 

H=C=co0" В, H=C-H coenzima vitamina B12. La deficiencia de vi- 

Desoxiadenosilcobalamina | tamina B+2 conduce a inhibición de la actividad 

C—S—CoA C—S-—CoA de metilmalonil-CoA mutasa y de metionina sin- 

i 7 Il tasa lo cual desencadena aciduria metil- 

о ООЛУ o malónica, homocistinuria y atrapamiento del 

1-Metilmalonil-CoA Succinil-CoA folato como metil-Ha folato (la trampa de folato). 
luego, la cobalamina remueve el grupo metilo de ÁCIDO FÓLICO 


N'-metiltetrahidrofolato para dejar tetrahidrofolato, 
Los beneficios metabólicos de esta reacción son que 
las reservas de metionina se conservan y se dispone 
de tetrahidrofolato para que participe en las síntesis de 
purina, pirimidina y ácido nucleico. 


La deficiencia de vitamina B,2 
produce anemia megaloblástica 


Cuando la absorción se impide por carencia de factor 
intrínseco (o por gastrectomía) el estado se conoce 
como anemia perniciosa. Los vegetarianos tienen 
riesgo de deficiencia dietética real ya que la vitamina 
se encuentra sólo en alimentos de origen animal o en 
microorganismos; desde este punto de vista, los ali- 
mentos contaminados son benéficos. La deficiencia 
conduce a alteración de la reacción catalizada por 
metionina sintasa. La anemia se debe a trastorno en la 
sintesis de DNA que afecta a la formación del núcleo 
en eritrocitos nuevos. La causa es una disminución en 
la síntesis de purina y pirimidina por deficiencia de 
tetrahidrofolato debida a que el folato queda atrapado 
como metiltetrahidrofolato (la “trampa del folato”) 
(figura 52-15). También ocurren homocistinuria y 
aciduria metilmalónica. El trastorno neurológico que 
acompaña a la deficiencia de vitamina В; puede ser 
secundario a una deficiencia relativa de metionina. 

Se conocen cuatro trastornos hereditarios del me- 
tabolismo de cobalamina. Dos afectan la síntesis de 
desoxiadenosilcobalamina sólo; en los otros dos, los 
pacientes son incapaces de sintetizar desoxiadenosil- 
cobalamina o metilcobalamina. 


Folacin es el nombre genérico que abarca al ácido 
fólico y sustancias relacionadas que tienen actividad 
bioquímica de ácido fólico. 

El folato o ácido fólico, contiene la base pteridina 
adherida a una molécula de ácido p-aminobenzoico 
(PABA) y a una molécula de ácido glutámico (figura 
52-16). Los animales no pueden sintetizar PABA ni 
adherir glutamato al ácido pteroico y, por tanto, re- 
quieren folato en su alimentación; levadura, hígado y 
vegetales de hojas son las mejores fuentes. En las 
plantas, el ácido fólico existe como un conjugado 
poliglutámico que consiste en una cadena polipep- 
tídica enlazada en posición gamma de siete residuos 
de glutamato. En el hígado, el folato principal es un 
conjugado pentaglutamilo. 


NOUN 
HN N 
|| aa ¡0007 
Nw A tA by Ї 
No EH сн, 


он | 
ну CH, 

Pteridina H l 
G—N—CH 


Acido glutámico 
Pteroilo (Acido pteroico) 


Acido fólico 


Figura 52-16. Estructura y numeración de los átomos del 
ácido fólico. 
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El folato activo es tetrahidrofolato 
(Hafolato) 


Los derivados folato de la dieta se degradan por enzimas 
intestinales específicas a folato de monoglutamilo 
para su absorción. La mayor parte de éste se reduce a 
tetrahidrofolato en la célula intestinal (figura 52-17) 
por la enzima folato reductasa, que usa NADPH 
como donador de equivalentes reductores. Es proba- 
ble que los poliglutamatos de tetrahidrofolato sean las 
coenzimas funcionales en los tejidos. 
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Ácido tetrahidrofólico 
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Figura 52-17. Reducción del ácido fólico a ácidos di- 
hidrofólico y tetrahidrofólico por la enzima folatorreductasa. 
El trimetoprim es un inhibidor selectivo de la folatorreductasa 
en bacterias gramnegativas y tiene escaso efecto sobre la 
enzima de mamiferos. Por tanto se usa como antibiótico. El 
metotrexato se une con más fuerza y se usa como fármaco 
anticáncer. 


El H.folato es el portador de unidades 
de un carbono activadas 


Las unidades de un carbono transportadas por Hafolato 
representan una serie de estados de oxidación, a saber, 
metilo, metileno, metil formilo y formimino. Todos son 
interconvertibles en el metabolismo (figura 52-18). 

La serina es el proveedor principal de unidades 
de un carbono como grupos metileno, que se trans- 
fieren en forma reversible al Hafolato para formar 
glicina y N-N'” metilen-Hafolato, que desempeña 
una función importante en el metabolismo de unidades 
de un solo carbono, Puede reducirse a N‘-metilH ,fo- 
lato, con importante actividad en la metilación de 
homocisteína que utiliza metilcobalamina como cofac- 
tor (figura 52-15). De manera alterna puede oxidarse a 
№, N”-metenil-H,folato, que luego puede hidratarse 
a N"’-formil-H,folato o a N*-formil-Hafolato, Este 
último conocido también como ácido folínico, forma 
estable que puede usarse para administración oral de 
folato reducido, 

Formiminoglutamato (Figlu), un catabolito de 
histidina, transfiere su grupo formimino a Hafolato 
para formar ’-formimino-H,folato. En la deficiencia 
de folato el Figlu se acumula después de una carga oral de 
prueba con histidina. 


La deficiencia de folato 
causa anemia megaloblástica 


La explicación para ello es análoga a la descrita para 
los efectos de la deficiencia de vitamina By»: №, 
N’°-metilen-Hafolato proporciona el grupo metilo en 
la formación de timidilato, un precursor necesario 
para la síntesis de DNA y la formación de eritrocitos 
(figura 52-19). Concomitante con la reducción del 
metileno a grupo metilo, Hafolato se oxida a dihidro- 
folato, que debe reconvertirse a Hafolato para uso 
ulterior. Por tanto, las células que sintetizan timidilato 
(para DNA) son en particular vulnerables a inhibi- 
dores de la folatorreductasa como el metotrexato 
(figuras 52—17 y 52-19). 

Las complejidades de la interacción de vitamina 
Bız y folato son consecuencia de su participación 
común en la reacción de la metionina sintasa. Por 
tanto, la anemia megaloblástica causada por la defi- 
ciencia de В. puede aliviarse con alimentación enri- 
quecida con folato, pero este tratamiento no curará la 
homocistinuria, la aciduria metilmalónica ni los tras- 
tornos neurológicos de la deficiencia de esta vitamina. 

La complementación con 400 це de ácido fólico 
al día durante el periodo previo a la concepción puede 
reducir de manera importante la incidencia de los 
defectos del tubo neural como es la espina bífida. También 
es importante mantener la complementación con ácido 
fólico en los estadios finales del embarazo y posteriores 
a él, cuando muchas mujeres en un nivel bajo de nu- 
trición presentan alteraciones megaloblásticas. 
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Figura 52-18. Interconversiones de unidades de un carbono adheridas a tetrahidrofolato. 
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Figura 52-19. Transferencia de un grupo metilo de N°, N'metilen-Hafolato a desoxiuridilato para formar desoxitimidilato y 


dihidrofolato (H2folato). 


ACIDO ASCORBICO 
(Vitamina C) 


La estructura del ácido ascóbico (figura 52-20) re- 
cuerda a la glucosa, de donde deriva en gran parte de 
mamíferos (figura 22-4). No obstante, en primates 
que incluyen el hombre, y otros animales, por ejem- 
plo: cobayos, algunos murciélagos, aves, peces e in- 
vertebrados, la ausencia de la enzima L-gulonolactona 
oxidasa impide esta síntesis. 


Enzima inexistente «fpúmgtes 
A 


La vitamina C activa es el propio 

ácido ascórbico que dona 

equivalentes reductores 

Cuando el ácido ascórbico actúa como un donador de 
equivalentes reductores se oxida a ácido deshidro- 
ascórbico, que por sí mismo puede actuar como fuente 
de la vitamina. El ácido ascórbico es un agente reduc- 
tor con un potencial de hidrógeno de +0.08 V, que le 
permite reducir compuestos como oxigeno molecular, 
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Figura 52-20. Ácido ascórbico, su origen en no primates y su oxidación a ácido deshidroascórbico ("se ioniza en ascorbato). 
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nitrato y citocromos a y c. El mecanismo de acción de 
muchas de las actividades del ácido ascórbico está 
lejos de conocerse, pero los siguientes son algunos de 
los procesos mejor documentados que requieren ácido 
ascórbico. En muchos de estos procesos el ácido as- 
córbico no participa en forma directa, sino que se 
requiere para conservar un cofactor en el estado re- 
ducido; por ejemplo, Cu' en las monooxigenasas y 
Fe?" en las dioxigenasas. 


1) Hidroxilación de prolina en la síntesis de colágena 
(capítulo 57 y figura 30-11). 

2) En la degradación de tirosina, la oxidación de 
p-hidroxifenilpiruvato a homogentisato requiere 
vitamina C, que puede conservar el estado reducido 
del cobre necesario para actividad máxima (figura 
32-13). El paso subsiguiente se cataliza por homo- 
gentisato dioxigenasa, que es una enzima que con- 
tiene ion ferroso y también requiere ácido ascórbico. 

3) En la síntesis de adrenalina a partir de tirosina en 
el paso de dopamina beta-hidroxilasa (figura 49-1). 

4) En la formación de ácido biliar durante el paso 
inicial de 7-alfa-hidroxilasa (capítulo 28). 

5) La corteza suprarrenal contiene grandes canti- 
dades de vitamina C que se agota con rapidez cuando 
a la glándula la estimula por la hormona suprarre- 
nocorticotrópica. La razón es oscura, pero la este- 
roidogénesis comprende varias síntesis reductoras. 

6) La absorción de hierro incrementa de manera 
notable en presencia de vitamina С. 

7) El ácido ascórbico puede actuar como antioxidante 
hidrosoluble general y puede inhibir la formación 
de nitrosaminas durante la digestión. 


La deficiencia de ácido ascórbico 
causa escorbuto 


El escorbuto es el sindrome clásico de deficiencia de 
vitamina С. Se relaciona con síntesis anormal de colágena, 
lo cual se aprecia por hemorragias subcutáneas y en 
otras áreas, debilidad muscular, hinchazón de áreas 
blandas de encías y aflojamiento de dientes y se cura 
por consumo de frutas y vegetales frescos. Las reser- 
vas normales de vitamina C son suficientes para 3 a 4 
meses antes de que aparezcan signos de escorbuto. 


RESUMEN 


1) Todas las vitaminas son nutrientes orgánicos con 
diversas funciones metabólicas esenciales, nece- 
sarias en cantidades pequeñas en la dieta debido a 
que el cuerpo no puede sintetizarlas. 

2) Aparte de la vitamina C, todas las vitaminas so- 
lubles en agua son miembros del complejo B y 
actúan como cofactores de enzimas. 

3) La tiamina es un cofactor en la descarboxilación 
oxidativa de los alfa-cetoácidos y de una enzima im- 
portante de la vía de pentosa fosfato, la transcetolasa. 

4) Lariboflavina y niacina son cofactores importantes 
en reacciones de oxidorreducción. La riboflavina 
constituye un grupo protético de las enzimas flavo- 
proteínicas como el mononucleótido de flavina y 
el dinucleótido de adenina y flavina, en tanto que 
la niacina forma parte de los cofactores dinu- 
cleótido de nicotinamida y adenina y fosfato de 
dinucleótido de nicotinamida y adenina de nu- 
merosas enzimas deshidrogenasas. 

5) El ácido pantoténico se encuentra en la coenzima 
A y la proteína transportadora de acilo, que funcionan 
como transportadores de grupo acilo en numerosas 
reacciones importantes, en tanto que el fosfato de 
piridoxal es la coenzima de varias enzimas del 
metabolismo de aminoácidos, inclusive las tran- 
saminasas. 

6) La biotina es la coenzima de varias carboxilasas 
que incluyen acetil-CoA carboxilasa, que es la 
enzima controladora de la lipogénesis y piruvato 
carboxilasa, importante en gluconeogénesis. 

7) Aunque tienen funciones separadas, la vitamina 
Bi, y el ácido fólico toman parte en la entrega de 
residuos de un carbono para la síntesis de ácidos 
nucleicos. 

8) El ácido ascórbico es un antioxidante hidrosoluble 
que conserva numerosos cofactores metálicos en el 
estado reducido. 

9) La ausencia de vitamina hidrosoluble en la alimen- 
tación provoca estados de deficiencias múltiples. 
La carencia de una sola vitamina conduce a un 
síndrome de deficiencia característico. i 
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Estructura у funcion 
de las vitaminas liposolubles 


Peter A. Mayes PhD, DSc 


INTRODUCCION 


Las vitaminas liposolubles son moléculas hidrófobas 
apolares, que derivan del isopreno (figura 53-1). 
No pueden sintetizarse en el cuerpo en cantidad 
adecuada, por lo cual deben ser suministradas por la 
alimentación. Sólo pueden absorberse con eficiencia 
cuando la absorción de lípidos es normal. Una vez 
absorbidas, deben transportarse en la sangre de la 
misma manera que cualquier lípido apolar, en lipopro- 
teínas o proteínas fijadoras específicas. Las vitaminas 
liposolubles tienen funciones variadas, por ejemplo, 
vitamina A, la vista; vitamina D, metabolismo de 
calcio y fosfato; vitamina E, antioxidante; vitamina 
K, coagulación sanguínea. Aunque en un tiempo se 
pensó que la vitamina D era exclusivamente una vi- 
tamina, en realidad es una prohormona. 


IMPORTANCIA BIOMÉDICA 


Los estados que afectan la digestión y absorción de 
las vitaminas liposolubles, como la esteatorrea y los 
trastornos del sistema biliar, pueden conducir a deficien- 
cias. Las carencias alimentarias afectan las funciones 
de estas vitaminas; por ejemplo, la deficiencia de 


Figura 53-1. Dos representaciones del isopreno. 
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vitamina A produce ceguera nocturna y xeroftalmia; 
la de vitamina D, raquitismo en niños pequeños y os- 
teomalacia en adultos; la de vitamina E, que es muy 
poco común, trastornos neurológicos y anemia en el 
recién nacido; la deficiencia de vitamina K, que tam- 
bién es muy rara en adultos, provoca hemorragia en 
el recién nacido. Debido a la capacidad del organismo 
para almacenar sobrantes de vitaminas liposolubles, 
la ingestión excesiva de vitaminas A y D pueden 
causar intoxicación. A la vitamina A y al beta-caro- 
teno (provitamina A) así como a la vitamina E se les 
ha atribuido una acción preventiva de cáncer, debida 
a sus propiedades antioxidantes. 


VITAMINA A 


La vitamina A o retinol, es un compuesto poliiso- 
prenoide que contiene un anillo ciclohexenilo (figura 
53-2). Vitamina A es un término genérico que abarca 
a todos los compuestos de origen animal que presen- 
tan actividad biológica de vitamina A. Su almacenaje 
principal es como ésteres de retinol en el hígado y sus 
funciones más importantes son como fuente mayor de 
retinol y sus dos derivados retinal y ácido retinoico. 
El término retinoides se ha usado para describir tanto 
formas naturales como análogos sintéticos del retinol. 


Figura 53-2. Retinol (vitamina A). 
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La vitamina A tiene una provitamina, 
el beta-caroteno 


En los vegetales, la vitamina A existe como provi- 
tamina, un pigmento amarillo llamado beta caroteno, 
constituido por dos moléculas de retinal unidas en el 
extremo aldehido de sus cadenas de carbonato (figura 
53-3). No obstante, debido a que beta caroteno no se 
metaboliza con eficiencia a vitamina A, peso por peso, 
beta caroteno tiene sólo un sexto de la eficiencia como 
fuente de vitamina A comparado con retinol. Los 
compuestos análogos al beta caroteno se conocen 
como carotenoides. 


La digestión de la vitamina A acompaña 
a la de lípidos, seguida de 
transformaciones en la mucosa intestinal 


Los ésteres de retinol disueltos en la grasa de la dieta 
se dispersan en gotitas de bilis y se hidrolizan en la luz 
intestinal, proceso seguido por la absorción directa en 
el epitelio intestinal. Los beta carotenos ingeridos 
pueden fraccionarse mediante oxidación con beta- 
caroteno dioxigenasa (figura 53-3). Ese des- 


doblamiento, que utiliza oxígeno molecular, es incre- 
mentado por la presencia de sales biliares y genera dos 
moléculas de retinaldehido (renital). Esta reacción no 
puede producirse en el gato, que debe recibir la mayor 
parte de su vitamina A en los alimentos. En la misma 
mucosa intestinal, el retinal se reduce a retinol por 
acción de una retinaldehído reductasa específica 
que utiliza NADPH, Una fracción pequeña del retinal 
se oxida a ácido retinoico. La mayor parte del retinol se 
esterifica con ácidos grasos saturados y se incorpora 
a quilomicrones linfáticos (capítulo 27), que entran al 
torrente sanguíneo, Éstos se convierten en quilomi- 
crones remanentes, que son captados por el hígado 
junto con su contenido de retinol. Los carotenoides 
pueden escapar a algunos de estos procesos y pasar 
directamente a los quilomicrones. 


La vitamina A se almacena 
en el hígado y se libera en la sangre 
unida a proteínas fijadoras 


En el hígado, la vitamina A se almacena como un éster 
en los lipocitos, quizá como un complejo lipogluco- 
proteínico. Para su transporte a los tejidos, se hidroliza 
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CH, CH, сн, yy ж 
С. 
NOVOA нс 
о, 
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S (retinal, vitamina Ay) CH3 CH3 CH; 
NADPH (NADH) Retinaldehido 
RETINALDEHIDO +H NAD, 
REDUCTASA FAD 
NADP* (МАО?) 
CHa CH он, 
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CH, 
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Figura 53-3. El beta caroteno y su desdoblamiento a retinaldehido. También se muestran la reducción de retinaldehido a 
retinol y su oxidación a ácido retinoico. También se forma ácido 9-cis y 3-cis-retinoico. 
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y el retinol se une a proteína fijadora de apo retinol 
(ЕВР, del inglés, aporetinol binding protein). El holo 
RBP resultante se procesa en el aparato de Golgi y se 
secreta al plasma. Es captado por los tejidos mediante 
receptores de superficie. Por su parte, el ácido retinoico 
es transportado en el plasma unido a la albúmina, Una 
vez dentro de las células tisulares (no hepáticas), el 
retinol se une a una proteína fijadora de retinol 
celular (CRBP, del inglés, cellular retinol binding 
protein). 

La toxicidad de la vitamina A (hipervitami- 
nosis) se produce después de haber que se excede la 
capacidad de RBP y de que las células queden ex- 
puestas a retinol libre. Puede presentarse por el uso 
excesivo de complementos de vitamina A y se ha 
observado en los exploradores del ártico que con- 
sumen cantidades abundantes de hígado de oso polar, 
dado que este animal es el eslabón final de la vitamina 
A en la cadena alimentaria. 


El retinol, el retinal y el ácido 
retinoico tienen sus propias 
funciones biológicas únicas 


El retinol y el retinal se interconvierten en presencia 
de deshidrogenasas o reductasas que requieren NAD 
o NADP, presentes en numerosos tejidos. Sin em- 
bargo, una vez formado a partir del retinal, el ácido 
retinoico no puede regresar a retinal o a retinol. Así, 
el ácido retinoico puede ayudar en el crecimiento y 
diferenciación, pero no remplaza al retinal en su fun- 
ción en la visión ni al retinol en su apoyo al sistema 
reproductor. 


El retinol y el ácido retinoico 
actúan como hormonas esteroides 


Cuando el retinol es captado por la CRBP, ésta lo 
transporta a la célula donde se une a proteínas nu- 
cleares y es probable que intervenga en el control de 
la expresión de ciertos genes. Por tanto, a este res- 
pecto, la vitamina A se comporta de modo semejante 
a las hormonas esteroides. Se han descrito receptores 
nucleares para el ácido retinoico (todo-frans) y el 
ácido 9-cis retinoico, Son miembros de Іа superfa- 
milia de proteínas del receptor de esteroides, tiroideos 
y ácido retinoico. Al ácido retinoico se le implica en la 
promoción de la regeneración de los miembros en los 
anfibios y en el control de la síntesis de fosfolípido 
surfactante pulmonar. El requerimiento de vitamina 
A para la reproducción normal puede atribuirse a esta 
función. 


El retinal es un componente 
del pigmento visual rodopsina 


Larodopsina se encuentra en las células en bastoncillo 
de la retina que se encargan de la visión cuando la luz 
es escasa. El 11-cis-retinal, que es un isómero de retinal 
todo frans, se une de manera específica a la proteína 
visual opsina para formar rodopsina (figura 53-4). 
Cuando la rodopsina se expone a la luz, se disocia 
conforme pierde color y forma retinal y opsina todo 
trans. Esta reacción se acompaña de un cambio de 
conformación que induce a un conducto del calcio 
iónico en la membrana celular del bastoncillo. La 
entrada rápida de ¡ones calcio desencadena un im- 
pulso nervioso, permitiendo que la luz se perciba en 
el cerebro. 
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Figura 53-4. El 11-cis-retinal, formado de retina todo-trans se combina con opsina para formar rodopsina en la célula 
bastoncillo del ojo. La absorción de un fotón de luz por rodopsina hace que pierda color, generando opsina y retina todo trans. 
Este último se requiere para continuar con el ciclo de reacciones. El término “retinal isomerasa” denota una serie de reacciones 


en las cuales el retinil éster es un intermediario. 
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El acido retinoico participa 
en la síntesis de glucoproteinas 


Ésta es una de las acciones del ácido retinoico en la 
promoción del crecimiento y diferenciación de los 
tejidos. Se ha propuesto que el fosfato de retinoilo 
funciona como portador de oligosacáridos a través de 
la bicapa lipídica celular, por medio de una isomeri- 
zación trans-cis semejante a la descrita antes para la 
rodopsina. Las pruebas de que el ácido retinoico in- 
terviene en la síntesis de glucoproteinas es decisiva, ya 
que una deficiencia de vitamina A causa la acumu- 
lación de intermediarios oligosacáridos-lipídicos de 
peso molecular anormalmente bajo de la síntesis de glu- 
coproteinas (capitulo 56), 


La carencia de vitamina A causa 
los sintomas tipicos de deficiencia 


Estos se deben a la disfunción de los diversos meca- 
nismos celulares en que los retinoides participan. Una 
de las primeras indicaciones de deficiencia de vitamina 
A es una visión nocturna defectuosa, que tiene lugar 
cuando las reservas hepáticas están casi agotadas. Una 
mayor depleción conduce a la queratinización de tejidos 
epiteliales de ojo, pulmones y vías gastrointestinales 
y genitourinarias, con la reducción de la secreción 
mucosa. El deterioro de tejidos oculares, xeroftalmía 
provoca ceguera. La deficiencia de vitamina A se 
presenta principalmente en personas con dietas bási- 
cas pobres además de carencia de vegetales que de 
otro modo podrían proporcionar la provitamina beta- 
caroteno, En particular, los alcohólicos son suscep- 
tibles a deficiencia de vitamina A, pero también están 
más predispuestos a hipervitaminosis si reciben dosis 
adicionales. 


поо" 


Los retinoides у los carotenoides 
tienen actividad anticancerigena 


Numerosos canceres humanos surgen en tejidos 
epiteliales que dependen de los retinoides para su 
diferenciación celular normal. Algunos estudios 
epidemiológicos han demostrado que existe una re- 
lación inversa entre el contenido de vitamina A de la 
dieta y el riesgo de cáncer y los experimentos han 
demostrado que la administración del retinoide dis- 
minuye el efecto de algunos carcinógenos. 

El beta caroteno es un antioxidante que puede 
intervenir en el atrapamiento de radicales peróxidos 
libres en tejido cuando la presión parcial de oxígeno 
es baja. La propiedad de beta-caroteno para actuar como 
antioxidante se debe a la estabilización de radicales 
peróxidos orgánicos libres dentro de su estructura 
alquilo conjugada (figura 53-5). Dado que beta-caro- 
teno es eficaz a concentraciones bajas de oxígeno, 
complementa la propiedad antioxidante de la vitamina 
E, que es eficaz en concentraciones de oxígeno mayores 
(capítulo 16). Es probable que las actividades antioxi- 
dantes de estas dos vitaminas liposolubles expliquen 
su potencial actividad anticáncer. Las bajas concen- 
traciones séricas de beta caroteno se acompañan con 
el desarrollo de catarata senil. La LDL es la principal 
portadora de beta caroteno. 


VITAMINA D 


La vitamina D es una prohormona esteroide. Está 
representada por un grupo de esteroides que existen 
principalmente en animales, aunque también en plantas 
y levaduras. Mediante varios cambios metabólicos en 


Figura 53-5. Formación de un radical de carbono centrado estabilizado por resonancia, a partir de un radical peroxilo (ROOe) 
y B -caroteno. (Ligeramente modificada y reproducida con autorización de Burton GW, Ingold KU: f-Carotene: An unusual type 
of lipid antioxidant. Science 1984:224:569. Copyright © 1984 by the American for the Advancement of Science.) 
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el cuerpo dan origen a una hormona conocida como 
calcitriol, que tiene una función crítica en el metabo- 
lismo de calcio y fosfato (capítulo 47). 


La vitamina D se forma 
de la provitamina deshidrocolesterol 
por acción de la luz solar 


El ergosterol está presente en vegetales y el 7- 
deshidrocolesterol en animales. El primero difiere del 
7-deshidrocolesterol sólo en su cadena lateral, que es 
insaturada y contiene un grupo metilo extra (figura 
53-6). La irradiación ultravioleta desdobla el anillo B 
de ambos compuestos. De este modo, se puede obtener 
ergocalciferol (vitamina О) de las plantas, con fines 
comerciales; en tanto que en los animales se genera 
colecalciferol (vitamina D;) en la piel expuesta. Las 
dos vitaminas son de igual potencia y dan origen a 
calcitriol Dz y calcitriol 0, respectivamente, Sólo se 
describirá la última vía. 


Tanto el hígado como el riñón 
participan en la síntesis del calcitriol 


La vitamina Ds, formada del 7-deshidrocolesterol por 
acción de la luz solar y la vitamina О; (о D2) dietética, 
después de ser absorbida de las micelas en el intestino, 
seguido por el transporte en los linfáticos, circula en 
la sangre unida a una globulina especifica, vitamina 


rgosterol 
(plantas por ejemplo, 
levaduras) 


7-Deshidrocolesterol 
(animales) 


D ligada a proteína. La vitamina D; es captada por el 
higado, donde es hidroxilada en la posición 25 por la 
vitamina D,-25-hidroxilasa, enzima del retículo en- 
doplásmico considerada como limitante de la velocidad 
en la vía (figura 53-7). La principal forma de la 
vitamina D en la circulación y de almacenaje hepático 
es la 25-hidroxivitamina D;. Aunque también se ha 
informado que el tejido adiposo y el músculo esquelé- 
tico son sitios de almacenaje importante, Una fracción 
significativa de 25-hidroxivitamina D, experimenta 
circulación enterohepática y las alteraciones de ésta 
pueden conducir a deficiencia de vitamina D. 

En los túbulos renales, hueso y placenta, 25-hi- 
droxivitamina D; se hidroxila más en la posición | por 
25-hidroxivitaminaDs1-hidroxilasa, una enzima mito- 
condrial. El producto es vitamina lalfa, 25-dihidroxiD, 
(calcitriol), el metabolito más potente de la vitamina 
D. Su producción es regulada por su propia concen- 
tración, la hormona paratiroidea y el fosfato sérico. 

La 25-hidroxivitamina О; también puede hidro- 
xilarse en la posición 24 por una enzima mitocondrial 
presente en túbulos renales, cartílago, intestino y pla- 
centa. La concentración del producto 24,25-dihi- 
droxivitamina D, tiene una relación recíproca con la 
concentración de 1,25-dehidroxivitamina D; en suero. 

Para detalles adicionales de la regulación y la 
función del calcitriol en el metabolismo de calcio y 
fosfato, véase el capítulo 47. Se han acumulado pruebas 
de que la vitamina D, igual que la vitamina A, llevan 
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Figura 53-6. Ergosterol y 7-deshidrocolesterol Su conversión por fotólisis a ergocalciferol y colecalciferol, respectivamente. 
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Figura 53-7. El colecalciferol puede hidroxilarse en la posición de C2s por una enzima hepática. Mas adelante, el 
25-hidroxicolecalciferol se metaboliza a 1a,25-hidroxicolecalciferol o a 24,25-dihidroxicolecalciferol. 


acabo sus funciones por activación de genes específicos. 
La vitamina D también participa en la diferenciación 
celular y en la función inmunológica. 


La deficiencia de vitamina D causa 
raquitismo y osteomalacia 


El raquitismo tiene lugar en niños pequeños y la osteo- 
malacia en adultos que no se han expuesto a la luz 
solar o que no reciben cantidades adecuadas de vi- 
tamina D en la dieta. Estos trastornos se deben al 
reblandecimiento óseo por carencia de calcio y fos- 
fato. Los aceites de pescado, la yema de huevo y el 
higado son alimentos ricos en la vitamina. Por otro 
lado, la exposición individual a la luz solar, que es 
determinada por la latitud, la estación y otros factores, 
influye en la dependencia relativa de cada persona de 
la ingestión de nutrientes para cubrir los requerimien- 
tos de vitamina D. 


VITAMINA E 
(Tocoferol) 


Hay varios tocoferoles naturales. Todos son iso- 
prenoides sustituidos de 6-hidroxicromanos (tocoles; 
figura 53-8). 


El D-alfa-tocoferol es el más abundante en la 
naturaleza y el de mayor actividad biológica. Otros 
tocoferoles con significado dietético se indican en el 
cuadro 53-1. 


La absorción activa de lípidos 
favorece la entrada de vitamina E 


Los trastornos en la absorción de grasas provocan 
deficiencia de vitamina E debido a que tocoferol se 
encuentra disuelto en la grasa de la dieta y se libera y 
absorbe durante la digestión de los lípidos. Además, es 
transportada en la sangre por lipoproteínas; primero, 
mediante la incorporación a quilomicrones, que 
distribuyen la vitamina a los tejidos que contienen 
lipoproteína lipasa y, luego, al hígado en remanentes 
de quilomicrones; y segundo, para secreción desde el 
higado en lipoproteínas de muy baja densidad. Se 
almacena en el tejido adiposo. Por tanto, es posible 
encontrar deficiencia de vitamina E en situaciones 
relacionadas con disfunción de los procesos ante- 
riores; por ejemplo, estatorrea crónica, abetalipopro- 
teinemia, enfermedad hepática colestásica, fibrosis 
quística y en personas que se han sometido a resección 
intestinal. 
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Figura 53-8. œ-Tocoferol. 


La vitamina E es uno de los antioxidantes 
naturales mas importantes 


Al parecer, la vitamina E es la primera línea de de- 
fensa contra la peroxidación de los ácidos grasos 
poliinsaturados contenidos en los fosfolípidos de las 
membranas plasmáticas y subcelulares (capítulo 16). 
Los fosfolípidos de las membranas mitocondrial, del 
retículo endoplásmico y plasmática poseen afinidades 
para alfa-tocoferol por lo que la vitamina parece con- 
centrarse en estos sitios. Los tocoferoles actúan como 
antioxidantes, interrumpiendo reacciones de cadenas 
con radicales libres como resultado de su capacidad 
para transferir un hidrógeno fenólico a un radical 
peroxilo libre de un ácido graso poliinsaturado per- 
oxidado (figura 53-9 y capítulo 16). El radical fenoxi 
libre formado puede reaccionar con la vitamina C para 
regenerar tocoferol (figura 53-12), o reacciona luego 
con otro radical peroxilo libre. Por tanto, el alfa-to- 
coferol no se acopla con facilidad a oxidaciones re- 
versibles; el anillo cromano y la cadena lateral se 
oxidan hasta el producto no libre mostrado en la figura 
53-10. Este producto de oxidación se conjuga con 
ácido glucurónico por medio del grupo 2-oxihidrilo y 
se excreta en la bilis. Si la reacción tiene lugar de esta 
manera, el tocoferol no se utiliza de nuevo después de 
efectuar sus funciones sino que debe remplazarse 
totalmente para continuar su papel biológico en la 
célula. La acción antioxidante del tocoferol es eficaz 
en concentraciones altas de oxígeno, por lo que no 
sorprende que tienda a concentrarse en aquellas 
estructuras lipídicas que están expuestas a las presio- 
nes parciales de Oz más altas, por ejemplo, mem- 
branas del eritrocito y de las células del árbol 
respiratorio y retina. 


Cuadro 53-1. Tocoferoles naturales con importancia 


dietética 
Tocoferol Sustituyentes й 
а 5,7,8-Trimetil tocol 
в 5,8-Dimetil tocol 
Y 7,8-Dimetil tocol 
8 8-Metil tocol 


CH; CH; CH; 


| | | 
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La vitamina E y el selenio actúan 
de manera sinérgica 


El glutatión peroxidasa, de la cual el selenio es un 
componente integral- (capítulo 22), proporciona una 
segunda linea de defensa contra peróxidos antes que 
puedan propagarse en reacciones en cadena, le- 
sionando membranas y otros componentes celulares 
(figura 53-12). Así, el tocoferol y el selenio reducen 
el requerimiento de uno y otro o refuerzan uno al otro 
las acciones contra los peróxidos de lípidos. Además, 
el selenio se requiere para la función pancreática 
normal, que a su vez es necesaria en la digestión y 
absorción de lípidos, incluyendo la vitamina E. De 
modo inverso, la vitamina E reduce los requerimien- 
tos de selenio al impedir su pérdida corporal o me- 
diante la conservación de su forma activa. 


La deficiencia de vitamina E puede 
dar origen a anemia en el recién nacido 


Es posible que se necesite proporcionar suplementos 
de tocoferol en la alimentación de mujeres durante el 
embarazo y lactancia, y para lactantes recién nacidos en 
los cuales puede haber anemia debido a producción 
escasa de hemoglobina y al acortamiento en la 
duración de vida del eritrocito. 

El requerimiento de vitamina E aumenta cuando 
se consume mayor cantidad de lípidos poliinsatura- 
dos. La ingestión de aceites minerales, la exposición 
a oxígeno (como en tiendas de oxígeno) o las enfer- 
medades que causan absorción ineficiente de lípidos 
pueden originar deficiencias de la vitamina que con- 
ducen a trastorno neurológico. 


ROO" + TocOH > ROOM + ТосО* 
ROO* + Toco" ——————* ROOH + Producto radical 
no libre 


Figura 53-9. Actividad antioxidante que rompe cadenas de 
tocoferoles (TocOH) para formar radicales peroxilo (ROO+). 
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Figura 53-10. Producto de la oxidación del alfa-tocoferol. 
Los números permiten relacionar los átomos de este com- 
puesto con los de su precursor 


La vitamina E se destruye por el cocinado comer- 
cial y el procesamiento de alimentos, incluyendo 
congelación intensa. El germen de trigo y los aceites 
de girasol, cártamo, maíz y soya son fuentes 
adecuadas de esta vitamina. Aunque los aceites de 
pescado son ricos en vitaminas A y D, contienen 
cantidades insignificantes de vitamina E. 


Las especies reactivas de oxígeno 
pueden iniciar enfermedad 


Un radical libre es un átomo o molécula que tiene uno 
o más electrones sin neutralizar. Su tendencia natural 
a adquirir o ceder un electrón de otras sustancias lo 
vuelve sumamente reactivo. No obstante, no todas las 
especies reactivas de oxigeno son radicales libres; por 
ejemplo, el oxígeno singlete y Н.О. Cuando el oxígeno 
es reducido a agua por acción de la citocromo oxidasa, 
adquiere cuatro electrones (figura 53-11). Sin em- 
bargo, los electrones pueden ser adquiridos uno por 
vez mediante reducción univalente, que puede utilizar 
de 1 a 5% del consumo total de oxígeno. En la reacción 
univalente todas las moléculas son muy reactivas y 
tienen potencial para dañar los tejidos. Son radical 
libre superóxido, peróxido de hidrógeno y el radical libre 
hidroxilo. Este último es en extremo tóxico pero de 


vida corta. Otras fuentes de especies reactivas son la 
xantina oxidasa, que genera superóxido (por ejemplo, 
durante lesión por reperfusión de órganos isquémicos) 
y la ciclooxigenasa y lipoxigenasa (capítulo 25), que 
producen radicales hidroxilos y peroxilos. Los neu- 
trófilos estimulados generan superóxido, que constituye 
un mecanismo para lisis de bacterias (capítulo 61). 
Además, el superóxido puede ser producido también du- 
rante el metabolismo de xenobióticos por el sistema 
citocromo P450. Debido a que estas moléculas son 
demasiado reactivas, actúan en un lugar muy próximo 
a aquel en que se generan. Por tanto, la mayoría de las 
estructuras celulares son vulnerables, incluyendo 
membranas, proteínas estructurales, enzimas y ácidos 
nucleicos, lo cual puede conducir a mutación y muerte 
celular, 


Los nutrientes antioxidantes 
pueden prevenir enfermedades 


Ya se han explicado los mecanismos individuales para 
la defensa de los tejidos mediante la prevención del 
comienzo de reacciones de cadenas, con radicales 
libres; esto es, la superóxido dismutasa (capítulo 13), 
los antioxidantes de lípidos (capítulo 16), la glutatión 
peroxidasa y el selenio (véase antes), la vitamina С 
(capítulo 52), la vitamina A y beta caroteno (véase 
antes) y la vitamina E (véase antes). El cuadro 53-2 
es un resumen de las especies reactivas principales y 
de los mecanismos disponibles para su destrucción. La 
interacción de algunos de los mecanismos antioxidan- 
tes se muestra en la figura 53-12. Existen cada vez 
más pruebas de la intervención de radicales libres y 
otras moléculas reactivas en los procesos patológicos. 
La principal evidencia proviene de estudios epidemio- 
lógicos que muestran correlaciones estadísticas entre la 
incidencia de patología y la presencia de concentra- 
ciones bajas de nutrientes antioxidantes en la sangre 
о alimentos. Este es el caso respecto a cáncer y el 
selenio, la vitamina A, beta caroteno y las vitaminas 


Sistema del citocromo oxidasa mitocondrial 


| de + 4H" | 


e + 2Н' 


ES 


e +H HO 


= OF 


x = H,O, 


ae eal 


Figura 53-11, Producción de especies reactivas de oxígeno durante la reducción del oxígeno a agua. La reducción de 1 mol 
de Ог por la acción del sistema de la citocromo oxidasa de la cadena respiratoria requiere 4e”. No obstante, ciertas reacciones 
permiten que esta reducción tenga lugar mediante una serie de reducciones univalentes, cada una de las cuales requiere un 
solo e”. En esta vía, las especies relativas de oxígeno se regeneran (+, radical libre) 
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Cuadro 53-2. Especies reactivas de oxígeno 

y sus antioxidantes 

Especies reactivas _ 
10, (Oxigeno singlete* 


Antioxidante | 


teno, vitamina E 
Oy Radical libre superóxido | Superóxido dismutasa 
vitamina E, f-ca- 
roteno 


OH* [Radical libre hidroxilo 
RO* ¡Radical libre alcoxilo 


КОО" [Radical libre peroxilo | Vitamina E, vitamina С 

H202 [Peróxido de hidrógeno | Catalasa, glutatión pero- 
| xidasa 

LOOH | Peréxidos de lípidos | Glutatión peroxidasa 


Vitamina A, B-caro- 


* Los electrones en la molécula de О; están a una concentración 
de energía alta. 


Reacción de la cadena 
соп radical libre 


C y E. También existe una relación inversa entre la 
frecuencia de enfermedad cardiovascular y la con- 
centración sanguínea de vitamina E y C. Este dato 
concuerda con otros estudios que muestran que la 
LDL oxidada es captado por macrófagos y células 
espumosas con más facilidad que la LDL normal y 
que el medicamento antioxidante probucol tiene un 
efecto benéfico sobre estos procesos. Hay algunos 
datos de que la vitamina E aplicada por vía tópica 
puede proteger la piel contra los efectos dañinos de 
los rayos ultravioleta. A la fecha no se tienen estudios 
sobre la utilización general como complementos de 
ninguno de los antioxidantes mencionados y las deci- 
siones al respecto deben esperar los resultados de los 
experimentos que se llevan al cabo. Sin embargo, se 
recomienda aumentar el consumo de cereales, nuects, 
frutas y vegetales, todos ellos buenas fuentes de anti- 
oxidantes. 


AGPIOO+ = AGPI-OOH 
R 
к Тосон Toco" FOSFOLIPASA 
©, А2 
AGPI-H 
(еп el fosfolipido) 
Pa ell ne AS HA E HE 
CITOSOL 
y 
Vitamina Cox, Vitamina Crea, AGPI-OOH, 
GS—SG GSH H,O. GSH 


Superóxido 


'ALASA GLUTATION 
ay PEROXIDASA, 
н;о, GS—SG 
AGPI-OH 


Figura 53-12. Interacción y sinergismo entre los sistemas antioxidantes que operan en la fase lipidica (membranas) de la 
célula у en su fase acuosa (citosol). (Re, radical libre; AGPI-OO+, radical libre peroxilo de ácido graso poliinsaturado en 
fosfolipidos membranales; AGPI-OOH, hidroperóxido de ácido graso poliinsaturado en fosfolípidos membranales, liberado 
como hidroperóxido de ácido graso libre en el citosol por acción de la fosfolipasa A2; AGPI-OH, hidroxilo de ácido graso 
poliinsaturado; TocOH, vitamina E (a-tocoferol); TcoOe; radical libre de a-tocoferol; Se, selenio; GSH, glutatión reducido; 
GS—SG, glutation oxidado, que regresa a su estado reducido después de reacción con NADPH catalizado por glutatión 


reductasa; AGPI-H, ácido graso poliinsaturado.) 
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VITAMINA K 


Las vitaminas que pertenecen al grupo K son naftoqui- 
nonas con poliisoprenoides sustituidos (figura 53-13). 
La menadiona (K;), compuesto precursor de la serie 
de vitaminas K, no se encuentra en la naturaleza, pero 
si se administra, es alquilada in vivo hasta una de las 
menaquinonas (K2). La filoquinona (К) es la forma 
principal de vitamina K en los vegetales. La menaqui- 
nona-7 es una de la serie de formas insaturadas 
poliprenoides de vitamina K encontrada en tejidos 
animales y sintetizada por bacterias en el intestino. 


La entrada al cuerpo de la vitamina К 
requiere absorción normal de lípidos 


La malabsorción de grasas es la causa más común de 
deficiencia de vitamina K. Los derivados K naturales 
se absorben sólo en presencia de sales biliares, igual 
que los demás lípidos y se distribuyen en el torrente 
sanguíneo por la vía linfática en quilomicrones. La 
menadiona, como es soluble en agua, se absorbe aun 
en ausencia de sales biliares y pasa directamente a la 
vena porta hepática. Aunque al principio la vitamina K 
se acumula en el hígado, su concentración hepática 
declina con rapidez y su almacenaje es limitado. 


о 
CH, 
2 
z 
о 


Menadiona (vitamina Кз) 


o 
єн, 
2 
сн єн, 
= Li [Ri 
CH¿CH=C—CH,— (CH, —CH,—CH— CH), —H 
о 


Filoquinona (vitamina К+, fitonadiona, Mephyton) 


o 
Ch; 
EN ә 


= 


TS 
(CH;CH=C—CH,),—H 


Menaquinona-n (vitamina Кг; п = 6, 7 о 9) 


Figura 53-13. Las vitaminas К. La menadiona es la 2-metil 
1,4-naftoquinona. Las otras vitaminas К son poliisoprenoides 
sustituidos. 


La vitamina K es necesaria 
para la biosíntesis de los factores 
de la coagulación sanguínea 


Se ha demostrado que la vitamina K interviene en la 
conservación de valores normales de los factores de 
la coagulación sanguinea II, VII, IX y X, todos ellos 
sintetizados en el hígado inicialmente como pro- 
teínas precursoras inactivas (capítulo 59). 


La vitamina K actúa como cofactor 
de la carboxilasa que forma residuos 
de gamma carboxiglutamato 

en las proteínas precursoras 


La generación de factores de coagulación con actividad 
biológica se logra mediante modificación postras- 
lación de residuos de glutamato (Glu) de las proteínas 
precursoras a gamma carboxiglutamatos (Gla) por 
actividad de una carboxilasa específica que depende 
de la vitamina K (figura 53-14). La protrombina 
(factor П) contiene 10 de estos residuos, lo cual permite 
la quelación del calcio en una interacción proteína- 
calcio-fosfolípido específica, esencial para su papel 
biológico (figura 53-15). Ahora se han identificado 
Otras proteínas que contienen residuos Gla depen- 
dientes de K en varios tejidos, 


El ciclo de la vitamina K permite que 
una fracción de ésta se regenere 


La reacción de la carboxilasa que depende de vitamina K 
tiene lugar en el retículo endoplásmico de numerosos 
tejidos y requiere oxígeno molecular, bióxido de car- 
bono (no HCO; >) y la forma hidroquinona (reducida) 
de la vitamina K. En el retículo endoplásmico 
hepático existe un ciclo de la vitamina К (figura 
53-16) en donde el producto 2,3-epóxido de la reacción 
de carboxilación es convertido por 2,3-epoxidorre- 
ductasa en la forma quinona de la vitamina K, usando 
un reductor ditiol, aún no identificado. Esta reacción 
es sensible a la inhibición por el tipo 4-hidroxidicu- 
marinicos (dicumarol) de anticoagulantes, tales como 


coo- co, -00с соо- 
1 Y 
CH, \ ен 
[| 
vite VITAMINA K т" 
—C—CH-N— —C—CH-N— 
1 1 H 


Figura 53-14. Carboxilación de un residuo de glutamato 
catalizado por carboxilasa dependiente de vitamina K. 
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Figura 53-15. Quelación del ion calcio por el residuo y-car- 
boxiglutamilo en las proteinas que actúan como factores de 
la coagulación. 


la warfarina (figura 53-17). La reducción sub- 
siguiente de la forma quinona a hidroquinona por 
NADH completa el ciclo al regenerar la forma activa 
de la vitamina. 

Un uso terapéutico importante de la vitamina K 
es como antidoto para la intoxicación por medicamen- 
tos tipo dicumarol. Las formas quinona de la vitamina 
K evitarán a la epoxidorreductasa inhibida propor- 
cionando una fuente potencial de hidroquinona activa 
de la vitamina K. 

Información reciente señala hacia cierta función 
de la vitamina K en la síntesis de proteinas óseas; por 
ejemplo, la osteocalcina. 


Gu 0, CO, Gla 


Н? + NADPH 
б 3 
о 5 5 
hal 


Figura 53-16. Ciclo de la vitamina K en el hígado. Se indica 
el sitio de acción de los anticoagulantes tipo dicumarol. Los 
detalles de algunas de las reacciones son aún inciertos. (1), 
monoxigenasa; (2), carboxilasa; @) 2,3-epóxido reducta- 
sa; (2), reductasa, (Modificada y reproducida con autori- 
zación de Suttie JW: The metabolic role of vitamin К. Fed 
Proc 1980;39:2730.) 


Warfarina 
Dicumarol 


Figura 53-17. Dicumarol (bishidroxicumarina.) 


La enfermedad hemorrágica 
del recién nacido es causada 
por deficiencia de vitamina K 


La vitamina K se distribuye de manera extensa en los 
tejidos vegetales y animales usados como alimentos 
y la producción de la vitamina por la microflora 
intestinal asegura virtualmente que no se produzca 
deficiencia dietética en adultos. No obstante, los lac- 
tantes recién nacidos son vulnerables a la deficiencia, 
debido a que la placenta no permite el paso de la 
vitamina al feto de modo eficiente y el intestino 
infantil es estéril al nacimiento. En lactantes normales, 
la concentración plasmática decrece de inmediato des- 
pués del nacimiento, pero se recupera cuando comienza 
a absorberse el alimento. Si la concentración de pro- 
trombina alcanza un nivel demasiado bajo, puede 
presentarse el síndrome hemorrágico. 

La deficiencia de vitamina K puede deberse a 
malabsorción de lípidos, la cual puede relacionarse 
con disfunción pancreática, enfermedad biliar, atrofia 
de la mucosa intestinal o cualquier causa de esteato- 
rrea. Además, la esterilización del intestino grueso por 
antibióticos puede conducir a deficiencia cuando la 
ingestión dietética de la vitamina es limitada. 


RESUMEN 


1) Las vitaminas liposolubles tienen las característi- 
cas comunes de ser moléculas apolares, hidrófobas 
y además derivan del isopreno. Todas requieren 
que la absorción de lípidos sea normal para que 
entren a la circulación con eficiencia y si este meca- 
nismo está alterado, es probable que aparezcan 
síntomas de deficiencia, 

2) La vitamina A (retinol) está representada en los 
vegetales no sólo como tal sino también por la 
provitamina (beta caroteno). Se considera que el 
retinol y el ácido retinoico actúan por control de la 
expresión génica, en tanto que el retinal se emplea 
en la visión y desempeña una función en la síntesis 
de glucoproteínas. 

3) La vitamina D es una prohormona esteroide cuya 
actividad es realizada por su derivado hormonal, el 
calcitriol. Es necesaria en la regulación del meta- 
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bolismo del calcio y fosfato y su ausencia en la 
alimentación causa raquitismo y osteomalacia. 

4) La vitamina E (tocoferol) es el antioxidante más 
importante del cuerpo y actúa en la fase lipídica de 
las membranas en toda la célula. Protege contra los 
efectos de los radicales tóxicos tales como el grupo 
libre peroxilo, principalmente por interrupción de 
las reacciones de cadenas con radical libre. El 
requerimiento de tocoferol aumenta cuando la 
ingestión de grasa poliinsaturada es alta. 


5) La vitamina К es necesaria para la síntesis de varios 
factores de la coagulación (por ejemplo, 11, VII, ІХ 
y X). Funciona como cofactor de una carboxilasa 
que actúa sobre residuos glutamato de precursores 
proteínicos de los factores de la coagulación para 
capacitarlos para quelar calcio. La interrupción del 
ciclo de regeneración de la vitamina K por com- 
puestos tipo dicumarol es la base de sus 
propiedades anticoagulantes. W 
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Nutricion 


Peter A. Mayes, PhD, DSc 


INTRODUCCION 


La ciencia de la nutrición estudia los requerimientos 
cualitativos y cuantitativos de la dieta necesarios para 
conservar la salud. Virtualmente todos los componen- 
tes de la alimentación requeridos para conservar la 
vida se conocen, dado que es posible sustentar a seres 
humanos u otros animales con dietas químicas defini- 
das. No obstante, existe aún considerable discusión y 
controversia respecto a los requerimientos cuantita- 
tivos de cada componente de la dieta en particular 
debido a que éstos varían con edad, sexo y modo de 
vida de la persona. La bioquímica metabólica contribuye 
en forma amplia a la comprensión de los conceptos 
modernos de nutrición y se estudia en las secciones ini- 
ciales de este libro. En los dos capítulos precedentes 
se describen en particular las actividades bioquímicas de 
las vitaminas hidrosolubles y liposolubles. 


IMPORTANCIA BIOMÉDICA 


La deficiencia nutricional manifiesta es poco común 
en las poblaciones de países desarrollados, aunque 
puede encontrarse en cierto grado entre grupos de 
menores recursos, ancianos о personas con reque- 
rimientos nutricionales mayores, por ejemplo, niños 
en crecimiento, mujeres embarazadas o en lactancia, 
enfermos y convalecientes, alcohólicos o individuos 
con dietas restringidas, voluntarias o por necesidad, 
por ejemplo, pacientes con alimentación IV o por 
elección, como vegetarianos. En países en desarrollo, 
las deficiencias manifiestas son más comunes, por 
ejemplo, deficiencia de proteínas (kwashiorkor), de 
vitaminas (vitamina A en la xeroftalmía), de minerales 
(hierro, que da origen a la anemia y de energéticos 
inanición). La malabsorción puede conducir a defi- 
ciencia de nutrientes y causar estados patológicos; por 
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ejemplo la absorción deficiente de vitamina В; causa 
anemia. Aunque la obesidad, siempre se ha re- 
lacionado con el exceso de alimentos, el concepto de 
ingestión excesiva de nutrientes particulares y su re- 
lación con la frecuencia de ciertas enfermedades en 
las sociedades desarrolladas obtiene cada vez más 
reconocimientos, por ejemplo, la aterosclerosis y las 
enfermedades coronarias, diabetes, cáncer de mama 
y del colon, enfermedad cerebrovascular, apoplejía y 
cirrosis hepática. 


EN LA ACTUALIDAD ES POSIBLE 
DEFINIR LOS REQUERIMIENTOS 
NUTRICIONALES 


En el cuadro 54—1 se resumen los requerimientos 
nutricionales. 


LA ENERGÍA SE REQUIERE COMO 
FUERZA MOTRIZ PARA TODAS 
LAS FUNCIONES CORPORALES 


El cuerpo de los mamíferos requiere nutrientes sufi- 
cientes para obtener energía libre con qué generar el 
requerimiento diario de fosfatos de alta energía (prin- 
cipalmente ATP) y de equivalentes reductores (2H), 
necesarios para energizar las funciones corporales 
(figura 17-1). 


Carbohidratos y grasas son las fuentes 
energéticas principales en la dieta 


Los nutrientes que producen energía provienen de 
carbohidratos y lípidos dietéticos y, en menor grado, 
proteínas, en proporciones que varían en forma am- 
plia entre poblaciones humanas diferentes. El con- 
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_ Cuadro 54-1. Requerimientos nutricionales esenciales 


Humanos Diferencias seleccionadas en ot 
Aminoácidos Histidina,* isoleucina, leucina, lisina, metioni- | La arginina? se requiere para el cr nto de 
na (cisteinat), fenilalanina (tirosinat),| ratas. La glicina se requiere en los pollos y 
treonina, triptófano, valina la taurina en los gatos. La mayor parte de los 
aminoácidos no son esenciales en los ru- 
miantes; el requerimiento єз escaso еп otros 
herbivoros que tienen una poblacién 
A a sustancial de microor; jos intestinales _ 
Ácidos grasos Ácidos linoleico (ácido araquidónico?), х= |El “ácido araquidónico un requerimiento. 
linolénico’ especifico en los gatos 
Vitaminas 
Hidrosolubles Ácido ascórbico (С), biotina,2 cobalamina | Casi todos los mamíferos pueden sintetizar 
(B12), ácido fólico, niacina, ácido panto-| ácido ascórbico, pero es esencial en la ali- 
ténico, piridoxina (Bg), riboflavina (В), | mentación de primates, cobayos y en los 
tiamina (В) murciélagos frugivoros de la India, Las vi- 
taminas hidrosolubles no son esenciales en 
Jos rumiantes; los requerimientos son meno- 
res en otros herbívoros que tienen una pobla- 
ción sustancial de microorganismos intestinales 
Liposolubles Vitaminas A, Ю.Е, K” Casi todas las especies pueden utilizar B- 
caroteno como fuente de la vitamina A 
(retinol); debe ser suministrado como 
retinol en los gatos 
Minerales ү 
Macrominerales Calcio, cloruro. magnesio, fósforo, potasio, sodio 
Microminerales Cromo, cobre, yodo, hierro, manganeso, | Silicio, vanadio, níquel, arsénico, flúor y 
(oligoelementos) molibdeno, selenio, cinc estaño, han demostrado ser esenciales en 
varias especies y es posible que también el 
' hombre los requiera, El cobalto es necesario 
para la síntesis de cobalamina por los 
J microorganismos del rumen 
Fibra Requerida para una salud Óptima 
Agua Es el componente más crítico de la alimentación 
Energía Utilización de carbohidratos, grasas y pro- 
teinas en proporciones variables 


F La requieren los lactantes y probablemente también niños y adultos. 


Puede ser parcialmente esencial en los lactantes. 


$ Cisteina, tirosina y ácido araquidónico ahorran el requerimiento de metionina, fenilalanina y ácido linoleico, respectivamente. 
Ы igadores están en desacuerdo respecto a si el ácido a-linolénico es esencial en Іа alimentación humana. 


Los 
P La sintetizan los microorgani: 
La exposición de la piel a la luz solar reduce el requerimiento nutrici 


sumo de alcohol puede dar también una proporción 
significativa de la ingestión de energía. 

Un peso corporal constante bajo condiciones de 
requerimientos energéticos inalterados indica que hay 
energía suficiente en la dieta para las necesidades 
inmediatas. 

En el cuadro 54-2 se indica la cantidad de energía 
disponible en los principales alimentos. El gran con- 
tenido energético por gramo de lípidos comparados 
con el de proteínas y carbohidratos y el contenido 
relativamente alto de energía del alcohol son dos 
hechos notables. En el cuadro 54-3 se muestra la 
ingestión energética recomendada por persona para 
grupos escogidos. 


ismos intestinales; por tanto su Kapaa! sue nutri 


icional es incierto. 


Varios factores modifican 
el gasto de energía 


En condiciones de equilibrio energético (balance de 
calorías), la ingestión de energía debe igualar a su 
gasto. Este último varía ampliamente bajo diferentes 
condiciones y puede medirse si se coloca a un animal 
dentro de una cámara aislada y determina el 
rendimiento energético representado por la pérdida de 
calor y los productos de excreción. Por lo general, un 
método conveniente consiste en medir el consumo de 
oxígeno, ya que bajo la mayor parte de las circunstancias, 
un litro de O, consumido corresponde aproximada- 
mente a un gasto energético de 20 kJ (4.83 kcal). 
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Cuadro 54-2. Calor de combustión y energía disponible 


Calor de | 

combustión | Oxidación | „Factores 

(bomba ca- | humana a ну чү] 

lorimétrica) м 

540226) |4.1(172$| 407 
Grasas 9.3 (38.9) | 9.3 (38.9) | 9 (38) 
Carbohidratos | 4.1 (17.2) | 4.1 (17.2) | 407) 
Etanol 7.1(29.7) | 7.1 (29.7) 7 (29) 


* Adaptado de Davidson 5 et al.: Human Nutrition and Dietetics, 
Tth ed, Churchill Livingstone, 1979. 

* Los factores de conversión se obtienen redondeando los valores 
de calor de combustión y corrigiéndolos según el cálculo de la 
eficiencia de absorción. 

+ La oxidación proteínica corregida por pérdida de los grupos 
amino exeretados en la orina como urea. 


La energía utilizada por un individuo depende de 
cuatro factores principales: 


1) El índice metabólico basal es el gasto energético 
necesario para mantener las funciones fisiológicas 
básicas bajo condiciones estándar; el sujeto deberá 
estar en reposo, despierto y en un ambiente tem- 
plado; las mediciones se harán por lo menos 12 horas 
después de la última comida. El índice metabólico 
basal es proporcional al peso corporal magro y al 
área superficial. Es mayor en varones que en mu- 
jeres, en niños pequeños y en personas con fiebre 
e hipertiroidismo. Es más bajo en el hipotiroidis- 
mo y en la inanición. 

2) El efecto termogénico (acción dinámica espe- 
cífica) del alimento equivale aproximadamente de 
5 а 10% del gasto total de energía y se atribuye al 
gasto energético adicional debido a la digestión y 


Cuadro 54-3. Ingestión energética recomendada 
para varones y mujeres* 


Requeri mientos 


кыо energéticos 
(kg) | (1b.) (kcal) 
Edad Me- 7 

Categoria (años) dia Límites (МЛ) 
Varones 23a50 | 70 |154 |2900 | 230043100) 12.1 
Mujeres 23a50 | 55 |120 |2200 [160042400 | 92 

Embarazadas| | +300 

En lactancia +500 


* Datos tomados del Recommended Dietary Allowances, 10th ed. 
Food and Nutrition Board. National Research Council—Na- 
tional Academy of Sciences, 1989. 


a cualquier estimulo del metabolismo causado por 
1а afluencia de un sustrato nuevo. 

3) La actividad física es la variable mayor que afecta 
al gasto de energía; hay una diferencia hasta de 10 
veces el valor basal entre las condiciones de reposo 
y la actividad atlética máxima. 

4) Cuando la temperatura ambiental es baja, el gasto 
energético es mayor debido a la acción de tiritar y 
por la termogénesis sin tiritar en animales que 
poseen grasa parda (figura 27—10). A temperaturas 
ambiente superiores a la de la sangre, se gasta 
energía extra para enfriar al organismo, 


LAS PROTEÍNAS SON NECESARIAS 
PARA SUMINISTRAR AMINOÁCIDOS 
ESPECÍFICOS Y NITROGENO 

PARA LA SINTESIS DE COMPUESTOS 
NITROGENADOS CRÍTICOS 


Normalmente las proteínas proporcionan el nitrógeno 
aminoacídico requerido por el cuerpo y los propios 
aminoácidos. Toda la proteína de los alimentos se 
digiere y entra a la circulación como aminoácidos 
simples. El cuerpo requiere de 20 aminoácidos dife- 
rentes para sintetizar proteínas específicas y otros 
compuestos que contienen nitrógeno como purinas, 
pirimidinas y hem. 


Los aminoácidos esenciales 
son aquellos que el organismo 
no puede sintetizar y por tanto 
debe recibirlos de los alimentos 


Hay nueve aminoácidos esenciales en el ser humano: his- 
tidina, isoleucina, leucina, lisina, metionina, fenilala- 
nina, treonina, triptófano y valina (cuadro 54—1). Otros 
dos de los aminoácidos, cisteína y tirosina, pueden 
formarse a partir de los aminoácidos esenciales 
metionina y fenilalanina, respectivamente. Si en la 
alimentación es suficiente la cantidad de cisteína y 
tirosina ambos pueden proporcionar la cantidad de 
metionina y fenilalanina. 

En tanto que se disponga de cantidades suficien- 
tes de aminoácidos esenciales en la alimentación, los 
nueve aminoácidos restantes, necesarios para la sín- 
tesis de proteínas y para otros propósitos, pueden 
formarse a través de reacciones de transaminación y 
otras reacciones (figura 3 1-4). 


El equilibrio del nitrógeno 
se conserva por ingestión dietética 
(capítulo 31) 


Un animal adulto en estado de equilibrio metabólico 
requiere proteína en la dieta para reponer los ami- 
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noácidos esenciales y nitrógeno perdido de aminoácidos 
durante el recambio metabólico. El nitrógeno se pierde 
en orina, heces, saliva, descamación de la piel, cabello 
y uñas. En el cuadro 544 se indica el requerimiento 
diario de proteína total y de aminoácidos, esenciales 
para el ser humano. Cuando estos requerimientos se 
calculan con base en el peso corporal, se hacen noto- 
rias las necesidades adicionales para el crecimiento de 
lactantes y niños. El embarazo, la lactancia, la 
reparación tisular de lesiones, la recuperación de una 
enfermedad y la actividad física elevada son otras 
condiciones que exigen más proteína en la alimen- 
tación. En la mayor parte de las situaciones en huma- 
nos, es adecuada una alimentación en la cual 12% de 
la energía se suministra por las proteínas. 


La eficacia con que se utilizan las 
proteínas de los alimentos determina 


la cantidad total de proteínas requeridas 


Esta cantidad se afecta por tres factores principales: 
calidad de la proteína, ingestión de energéticos y 
actividad física. 


A. Calidad de la proteína 

Esta calidad se mide por comparación de las propor- 
ciones de aminoácidos esenciales en un alimento con 
las proporciones necesarias para una buena nutrición. 
Mientras más se aproximen estas cantidades, más 
elevada es la calidad de la proteína. Las proteínas de 
leche y huevos son de elevada calidad y se emplean 


con eficacia por el cuerpo, de modo que se utilizan como 
estándares de referencia contra los que pueden com- 
pararse otras proteinas. Las proteínas de la carne 
también son de elevada calidad; en tanto que varias 
proteínas de vegetales utilizados como principales 
fuentes de alimentos, tienen deficiencias relativas en 
ciertos aminoácidos esenciales, por ejemplo, trip- 
tófano y lisina en el maiz; lisina en el trigo у metionina 
en algunos tipos de semilla. En una alimentación 
mixta, la deficiencia de un aminoácido en una proteína 
se compensa por su abundancia en otra; tales proteínas se 
describen como complementarias; por ejemplo, las 
proteínas combinadas del trigo y del frijol propor- 
cionan una ingestión satisfactoria de aminoácidos. En 
ciertas circunstancias, debe consumirse una cantidad 
total mayor de proteínas para satisfacer los re- 
querimientos. Los aminoácidos que no se incorporan 
а una proteína nueva y son innecesarios para los 
requerimientos inmediatos, no pueden almacenarse y 
se degradan con rapidez; el nitrógeno se excreta como 
urea y otros productos. 


B. Ingestión de energéticos 

La energía derivada de carbohidratos y grasas afecta 
los requerimientos proteínicos porque ahorra la utili- 
zación de las proteínas como fuentes de energía. Para 
emplear con eficacia las costosas proteínas de los 
alimentos (proteínas de calidad elevada) y reducir su 
requerimiento al mínimo, es necesario asegurar un 
aprovisionamiento adecuado de energía de fuentes no 
proteínicas, algunas de las cuales deben ser carbo- 
hidratos para ahorrar proteínas de la gluconeogénesis. 


Cuadro 544. Ingestión y requerimiento de proteínas y aminoácidos, calculados para el ser humano* 


Requerimiento (mg/kg de peso corporal/día) Ingestión (g/dia) 
Ración Ingestión 
Lactante Niño Adulto recomendada | calculada para 
(4 a 6 meses) (10 a 12 años) para el adulto el adulto en 
(70 ке) ЕПА! 
Proteina 1100 1000 800 | 56 101 
Animal 3 E z 71 
Vegetal ES 30 
Aminoácidos esenciales (3 a 4 meses) 
Fenilalanina (y tirosina) 125 | 22 4 0.98 47 
Histidina 28 2 10 0.70 ? 
Isoleucina 70 28 10 0.70 5.3 
Leucina 161 42 14 0.98 82 
Lisina 103 44 12 0.84 67 
Metionina (у cisteína) 58 22 13 0.91 Т 
Treonina 87 28 7 0.49 4.1 
Triptófano 17 33 35 0.25 1.2 
Valina 93 25 | 10 0.70 5/7 


+ Datos tomados del Munro HN, Crim М: The proteins and amino acids. In: Goodhart RS, Shils ME: Modern Nutrition in Health and 


Disease, 6th ed. Lea & Febiger, 1980. 
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С. Actividad fisica 
La actividad física incrementa la retención del ni- 
trógeno de las proteínas de los alimentos. 


La desnutrición proteínico-energética 
causa marasmo y kwashiorkor 


La desnutrición proteínica y energética (DPE) incluye 
una serie de trastornos de inanición y alimentación 
deficiente, que abarcan a otros nutrientes como vi- 
taminas y minerales, además de la deficiencia pro- 
teínica. La modalidad grave ocurre en los niños en 
crecimiento, por lo general, menores de cinco años de 
edad, en áreas indigentes de Asia, África y Sud- 
américa, Se reconocen dos formas extremas, el ma- 
rasmo y el kwashiorkor (capítulo 65). En el marasmo, 
hay desgaste generalizado debido a la deficiencia 
tanto de energéticos como de proteínas, en tanto en el 
kwashiorkor, que se caracteriza por edema, hay de- 
ficiencia en la cantidad y la calidad de la proteína, 
aunque la ingestión energética puede ser adecuada. 
Con frecuencia se encuentran estados intermedios 
entre marasmo y kwashiorkor clásicos. De manera 
clara, los dos trastornos se agravan por deficiencia 
grave de otros nutrientes esenciales como las vitami- 
nas y los minerales. 


LOS REQUERIMIENTOS DE GLUCOSA 
PUEDEN CUBRIRSE CON NUMEROSOS 
CARBOHIDRATOS 


La glucosa la requieren en forma específica numerosos 
tejidos, pero no tiene que proporcionarse como tal en 
la alimentación, ya que otros carbohidratos en ésta, se 
convierten con facilidad a glucosa, ya sea durante la 
digestión (por ejemplo, almidón) o más tarde en el 
hígado (por ejemplo, fructosa, galactosa; capitulo 22). 
La glucosa se forma también a partir del glicerol de las 
grasas y de los aminoácidos glucogénicos mediante la 
gluconeogénesis (capitulo 21). Sin embargo, en el ser 
humano se recomienda una ingestión diaria mínima 
de carbohidratos (50 a 100 g) para evitar la cetosis 
(capítulo 29) y la pérdida de proteína muscular, una 
dieta balanceada deberá contener más polisacárido 
para reducir la cantidad de grasas que de otro modo 
podrían requerirse para energía. En el capítulo 15 se 
describen los principales alimentos que contienen 
carbohidratos. 


LA FIBRA ES NECESARIA 
PARA SALUD OPTIMA 


La fibra dietética está representada por los componen- 
tes de la pared celular de los vegetales, que no pueden 
digerirse por las enzimas del ser humano y de los 


animales; por ejemplo, celulosa, hemicelulosa, lig- 
nina, gomas, pectinas y pentosanas. En los herbívoros, 
como los rumiantes, la fibra (principalmente como 
celulosa) es una fuente principal de energía después 
de su digestión por microorganismos a acetato, 
propionato y butirato, que se absorben a la vena porta. 
Además, la fermentación colónica puede contribuir en 
parte a requerimientos energéticos humanos (2 a 7% 
en ingestión baja de fibra). También se producen 
gases como CO», Ha y algunas veces CH4. 

En el ser humano una alimentación rica en fibra 
ejerce efectos benéficos porque ayuda a la retención 
de agua durante el paso de los alimentos por el in- 
testino y en consecuencia produce heces más grandes 
y blandas. La alimentación rica en fibras se relaciona 
con una menor frecuencia de diverticulosis, cáncer 
del colon, enfermedad cardiovascular y diabetes 
sacarina. Las fibras más insolubles como la celulosa 
y la lignina encontradas en el salvado de trigo, son 
benéficas para la función del colon, en tanto que las 
fibras más solubles como las que se encuentran en 
legumbres y frutas, por ejemplo, gomas y pectina, 
reducen el colesterol sanguíneo, posiblemente por 
fijación de los ácidos biliares y del colesterol de los 
alimentos. Además, las fibras solubles hacen más 
lenta la evacuación del estómago, retardan y atenúan 
la elevación posprandial de la glucosa sanguínea, con la 
reducción consecuente en la secreción de insulina. 
Este efecto es benéfico para los diabéticos y los que 
siguen dietas reductoras, debido a que disminuye la 
caída de rebote de la glucosa sanguínea que estimula 
al apetito. 


LOS LÍPIDOS SE REQUIEREN COMO 
VEHÍCULO PARA VITAMINAS 
LIPOSOLUBLES Y PARA SUMINISTRAR 
ÁCIDOS GRASOS ESENCIALES 


Aunque los lípidos con frecuencia constituyen una 
proporción significativa del requerimiento dietético 
de energía, ésta no es su función esencial. Aparte de 
incrementar el sabor agradable del alimento y de pro- 
ducir una sensación de saciedad, los lípidos de los 
alimentos tienen dos funciones esenciales en la nu- 
trición de los mamíferos. Actúan como vehículo ali- 
mentario de las vitaminas liposolubles y suministran 
ácidos grasos poliinsaturados esenciales que el 
cuerpo es incapaz de sintetizar. Tres ácidos grasos 
poliinsaturados por lo menos, se han reconocido como 
esenciales en la alimentación de algunos animales; el 
ácido linoleico (w6, 18:2), el ácido alfa linolénico 
(03, 18:3) y el ácido araquidónico (06, 20:4). Estos 
ácidos se encuentran en los lípidos de los alimentos 
vegetales y animales (cuadro 16-2). Su metabolismo 
se describe en el capítulo 25. 
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En el ser humano, el ácido araquidónico se sintetiza 
por lo general, a partir del ácido linoleico y no es esencial 
si hay suficiente cantidad de ácido linoleico en la dieta. 
Los debates continúan acerca de si el ácido alfa lino- 
lénico es en verdad esencial en el hombre. La deficien- 
cia de ácido linoleico es rara pero puede ocurrir en 
lactantes con dietas de leche descremada y en pacientes 
con alimentación parenteral libre de lípidos. 

Una función primordial de los ácidos grasos esen- 
ciales consiste en servir como precursores de leu- 
cotrienos, prostaglandinas y tromboxanos (figura 
25-6), que actúan como “hormonas locales”. Una in- 
gestión dietética en la cual 1 a 2% del requerimiento 
energético total se suministra por ácidos grasos esen- 
ciales evita una deficiencia clínica manifiesta. 


Existe una relación entre consumo 
de grasas y enfermedad 


Numerosos estudios demuestran una correlación entre 
coronariopatía, colesterol sanguíneo y el consumo de 
grasas, en particular de grasas saturadas (capítulo 28). 
Además, el consumo elevado de éstas se relaciona con 
el cáncer del colon y de la mama. En la alimentación 
del hombre, la fuente mayor de grasas saturadas es la 
carne de rumiantes, los productos lácteos y la marga- 
rina sólida. El colesterol se encuentra únicamente en 
alimentos de origen animal, en particular, en la yema 
de huevo. 


LAS VITAMINAS LLEVAN A CABO 
DIVERSAS FUNCIONES BIOQUÍMICAS 


Las vitaminas son nutrientes orgánicos requeridos en 
cantidades pequeñas para numerosas funciones bioquími- 
cas diferentes y, en general, no pueden sintetizarse en 
el cuerpo y, por tanto, deben recibirse en los alimen- 
tos. El ser humano requiere diariamente vitaminas en 
cantidades de miligramos o microgramos. Las vitaminas 
se clasifican en dos grupos principales: hidrosolubles 
descritas con más detalle en el capítulo 52, y liposolubles, 
que se describen en el capítulo 53 con más detalle. 
Las vitaminas hidrosolubles incluyen el comple- 
jo vitamínico B (tiamina, riboflavina, niacina, ácido 
pantoténico, vitamina Bo, biotina, vitamina By y 
ácido fólico) y el ácido ascórbico (vitamina C). Se 
absorben hacia la vena porta y cualquier excedente se ex- 
creta en la orina. Por tanto la vitamina libre se almacena 
en cantidad pequeña y en la mayor parte de los casos 
es necesario su suministro continuo en la alimen- 
tación. Puede haber cierto almacenamiento de ácido 


fólico en el hígado. El ácido ascórbico se agota en 
varios meses y la vitamina Bız tiene reservas que 
duran algunos años (también se almacena en el 
hígado). Por lo general, se tolera su ingestión excesiva 
excepto por los efectos secundarios que se producen 
con dosis altas de niacina (en forma de ácido nico- 
tínico), ácido ascórbico o piridoxina (vitamina Bs). 

Las vitaminas liposolubles (A, D, E y K) se 
encuentran en alimentos lipídicos de los dos orígenes: 
vegetal y animal. Se digieren con las grasas y absor- 
bidas por el intestino para incorporarlas a los quilomi- 
crones. Más adelante se transportan principalmente en 
los quilomicrones remanentes, en un principio al 
hígado, que es el sitio principal de almacenamiento de 
las vitaminas A, D y К. El tejido adiposo es la fuente 
principal de almacenamiento de la vitamina E. Las 
vitaminas liposolubles no se excretan en la orina y, si 
se ingieren en exceso, son tóxicas (en particular las 
vitaminas A y D). 

Algunas enfermedades vinculadas al metabolismo 
cofactor que responden al tratamiento con vitaminas 
específicas, se muestran en el cuadro 54-5. 

La falta de disponibilidad de vitaminas, sea por 
escasez dietética o por otras razones (por ejemplo, 
defectos en la absorción) conduce a síndromes por 
deficiencia característicos. En los capítulos 52 y 53 
se estudian en forma completa. 


Cuadro 54-5. Síndromes sensibles a vitaminas. 
Ejemplos de defectos específicos en el metabolismo 
de cofactores vitamínicos que pueden corregirse 
por terapéutica de restitución que, por lo general, 
requieren dosis muy grandes* 


— Vitamina Enfermedad [Defecto bioquímico 
Biotina Acidemia propió- | Propionil-CoA car- 
1002 піса boxilasa 
Vitamina В; | Aciduria metilma- | Formación de coen- 
e e lónica zima cobamida 
Ácido fólico | Malabsorción de | Transporte de ácido 
folato fólico 
Niacina Enfermedad de | Transporte de trip- 
Hartnup tófano 
Piridoxina [Convulsiones in-| Ácido glutaminico 
(vitamina Bg) | fantiles descarboxilasa (?) 
Cistationinuria Cistationinasa 
Homocistinuria | Cistationina sintasa 
Tiamina Hiperalaninemia |Рігиуаѓо deshidro- 
Acidosis láctica que | genasa 
responde a tiamina 


* De: Herman RH, Stifel FB y Greene HL: Vitamin-deficient state 
and other related diseases. In: Disorders of the Gastrointestinal 
Tract; Disorders of the liver; Nutritional Disorders. Dietschy 
JM (editor). Grune & Stratton, 1976. 
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LOS MINERALES SON NECESARIOS 
PARA FUNCIONES BIOQUÍMICAS 
Y FISIOLÓGICAS 


Los minerales pueden dividirse de manera arbitraria 
en dos grupos: 1) macrominerales, que se requieren en 
cantidades mayores de 100 mg al día y 2) micromine- 
rales (oligoelementos), que se requieren en canti- 
dades menores de 100 mg al día. El cuadro 54-6 es 
un resumen de las propiedades de los macrominerales 
y el cuadro 54-7, de microminerales. 


Cuadro 54-6. Macrominerales esenciales. Resumen de las características principales 


REQUERIMIENTOS DIETÉTICOS 
RECOMENDADOS (RDA) 


La junta de Alimentación y Nutrición de la Dirección 
de Investigación Nacional en EUA publica una lista de 
las necesidades diarias de nutrientes esenciales como 
requerimientos dietéticos recomendados (cuadro 
54-8). Los requerimientos indicados incluyen 
variaciones individuales entre la mayoría de perso- 
nas normales cuando viven bajo sus condiciones 
ambientales habituales, Aquí no se consideran los 


| = ae = 
Elementos Funciones Metabolismo* rn síntomas por Fuentes 
P intoxicación 
Calcio Constituyente de | Su absorción requie-| En niños: raquitismo. En | Se presenta con absor-| Productos lácteos, 
huesos y dientes; ге de proteína fi-[adultos: osteomalacia. | ción excesiva por ћі- | frijoles, hortalizas 
regulación de las|jadora de calcio, | Puede contribuir a la osteo- | pervitaminosis D o hi- | de hojas grandes 
funciones muscu- | Regulado por vita- | porosis percalcemia causada 
lares y nerviosas |mina D, hormona рог hiperparatiroi- 
paratiroidea, calci- dismo o bien hipercal- 
tonina, etcétera cemia idiopática 
Fósforo [Constituyente de |Se desconoce ell En niños: raquitismo, En [Proporción Ca°:P\|Fosfatos emplea- 
huesos, dientes, | control de la absor- | adultos: osteomalacia sérica baja, estimula el | dos como aditivos 
ATP, intermedios [ción (¿vitamina hipertiroidismo se- | alimentarios 
metabólicos fos-|D?). Las concen- cundario; puede con- 
forilados. Ácidos |traciones séricas ducir a pérdida ósea 
nucleicos reguladas por re- 
„= neon renal) ME aS . аке 
Sodio Catión principal en | Regulado por la| Desconocida bajo alimen- | Hipertensión (en indi-|Sal de mesa; sal 
el líquido extrace- | aldosterona tación normal; de manera | viduos susceptibles) | agregada a los ali- 
lular, Regula: уо- secundaria a traumatismo о mentos preparados 
lumen plasmático, enfermedad 
equilibrio acidobá- 
sico, función ner- 
viosa y muscular, 
Na"/K -ATPasa _ y A 
Potasio Catión principal en | Regulado también | Se produce de manera se-| Paro cardiaco, peque- Vegetales fruta, 
el líquido intra- | por la aldosterona | сипдагіа a enfermedad, | йаз úlceras en el intes- | nueces 
celular; función traumatismo о terapéutica | tino delgado 
nerviosa y muscu- con diuréticos; debilidad 
lar, Na'/K"-ATPasa muscular, parálisis, con- 
| fusión mental ___ 
Cloro Equilibrio hidro- Lactantes alimentados con Sal de mesa 
electrolítico; liqui- fórmula exenta de sal. De 
do gástrico; despla- manera secundaria а vó- 
zamiento del clo- mito, tratamiento con diuré- 
ruro en el trans- ticos, enfermedad renal 
porte de HCOy” en 
[los eritroci w - —Á 
Magnesio {Con De forma secundaria a Reflejos tendinosos Hortalizas de hojas 
huesos y dientes; malabsorción o diarrea, | profundos у respira- | verdes (que contie- 
cofactor enzimáti- alcoholismo ción deprimidos nen clorofila) 
co (cinasas, etcé- 
tera) 


* En general, los minerales requieren proteínas transportadoras para su absorción. Ésta rara vez es completa; la afectan otros nutrientes y 
compuestos de la alimentación (por ejemplo, oxalatos y fitatos que quelan a cationes divalentes). Su transporte y almacenamiento también 
requiere de proteínas especiales. Su excreción es en heces (minerales sin absorber), orina, sudor y bilis. 

le 


+ La ingestión excesiva 
diarrea e irritabilidad inespecíficos. 


minerales produce síntomas de intoxicación. A menos que se indiquen otros, los síntomas incluyen náusea, 


+ Los requerimientos de minerales se alcanzan por una ingestión variada de cantidades adecuadas de cereales de grano entero, legumbres, 


hortalizas de hojas verdes, came y productos lácteos. 
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Cuadro 54-7. Microminerales (oligoelementos) esenciales. Resumen de sus principales características 


Enfermedad o | 


Enfermedad o. 


Elementos Funciones Metabolismo* síntomas por síntomas por Fuentes’ 
| deficiencia intoxicación* 

Cromo Cromotrivalente, un | Alteración de la tole-| Carne, hígado, leva- 
constituyente del “fac» [rancia a la glucosa; | dura de cerveza, ce- 
tor de tolerancia a la de manera secun- reales enteros, nue- 
glucosa” que se une y daria а la nutrición сез, queso 
potencializa la insu- parenteral 
lina 

Cobalto Requerido sólo como | Igual que la vita-| Deficiencia de vita-| Alimentos de origen 
un constituyente de тіпа By mina В; animal 
la vitamina B12 

Cobre Constituyente de en- | Transportado рог la Anemia (hipocró-|Rara; de manera se- | Hígado 
zimas охійаѕаѕ: albúmina; unido a la| mica, microcitica); | cundaria а la enfer- 
citocromo с oxidasa, | ceruloplasmina de forma secundaria | medad de Wilson 
etcétera. Superóxi- a desnutrición, 
do dismutasa citosó- Síndrome de Menke 
lico. Participa en la 
absorción de hierro 

Yodo Constituyente de| Almacenado en el|En niños: cretinis- | Tirotoxicosis, bocio | Sal yodada, alimen- 
tiroxina, triyodoti-| tiroides como tiro-|mo, En adultos: bo- tos de mar 
ronina globulina cio e hipotiroidis- 

mo, mixedema 

Hierro Constituyente de|Transportado сото | Anemia (hipocró-|Siderosis; hemocro-| Carnes rojas, higa- 
enzimas hémicas|transferrina; alma- |mica, microcítica) |matosis hereditaria |do, huevos. Hierro 
(homoglobina, cito- |сепайо como feri de los utensilios de 
cromos, etcétera) | tina o hemosiderina; cocina 

excretado en las cé- 
lulas descamadas y 
por hemorragia 

Manganeso |Cofactor de las enzi- Se desconoce en el|El envenenamiento 
mas hidrolasa, des- hombre por inhalación pro- 
carboxilasa y trans- duce síntomas psi- 
ferasa, Síntesis de céticos y parkin- 
glucoproteínas y pro- sonismo 
teoglucanos Super- 
óxido dismutasa 
mitocondrial 

Molibdeno [Constituyente de De forma secunda- 
enzimas oxidasas riaanutrición paren- 

(xantina oxidasa) teral 

Selenio Constituyente de|Antioxidante sinér-| Deficiencia margi- | Suplemento con me-| Vegetales, pero 

glutatión peroxidasa | gico con vitamina E | nal cuando el conte- | gadosis induce pér- | varia según la com- 
nido del suelo ез|йїда del cabello, {posición del suelo. 
bajo; de forma secun- | dermatitis e irrita- | Carne 
daria a nutrición pa- | bilidad 
renteral y a desnu- 
trición proteinico- 
energética 

Silice? | Interviene en la cal- Alteración del creci- | Silicosis por inha- | Alimentos vegetales 
cificación ósea y en miento normal lación prolongada 


el metabolismo de 
glucosaminogluca- 
no en cartilago y te- 
jido conjuntivo 


de polvo de silice 
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Cuadro 54-7. Microminerales (oligoelementos) esenciales. Resumen de sus principales características 
(continuación) 


Enfermedad o Enfermedad o 
Elementos Funciones Metabolismo* síntomas por síntomas por Fuentes! 
deficiencia intoxicación* 
Cine Cofactor de muchas Hipogonadismo, di- | Irritación, gastro- 
enzimas: deshidro- ficultad para crecer, | intestinal, vómito 
genasa láctica, fos- curación deficiente 
fatasa alcalina, anhi- de heridas, dismi- 
drasa carbónica, nución de la agude- 
etcétera za del gusto y del 
olfato; de manera 
secundaria a acro- 
dermatitis entero- 
pática, nutrición 
A ae parenteral 
Fluoruro$ | Incrementa la dure- Caries dental; os- | Fluorosis dental Agua de beber 
za de huesos y dien- teoporosis(?) 
tes 


* La ingestión excesiva de minerales produce síntomas de intoxicación. A menos que se indique otra cosa, los síntomas incluyen náusea, 


diarrea e irritabilidad, no específicas. 


+ Los requerimientos de minerales зе alcanzan con una ingestión variada de cantidades adecuadas de cereales de grano entero, legumbres, 


verduras, carne y productos lácteos. 


+ Aún no se ha demostrado que sea esencial en el ser humano, pero es necesario en varios animales. 


$ El fluoruro es esencial para el crecimiento de las ratas. Aunque no se ha comprobado que sea estrictamente esencial para la nutrición 
humana, los fluoruros tienen una función en la prevención y tratamiento de la caries dental. 


requerimientos adicionales exigidos en trastornos pa- 
tológicos o ejercicio extenuante. La alimentación 
deberá basarse en muy diversos nutrientes, para 
proporcionar los requerimientos conocidos y en otros 
menos definidos. El cuadro 54-8 comprende proteína, 
10 vitaminas y seis minerales. Se dispone de muy 
pocos datos para atribuir RDA a las vitaminas y 
minerales restantes. No obstante, límites de ingestión 
de estos nutrientes, que al parecer son seguros y ade- 
cuados se dan en el cuadro 54-9, Todos los re- 
querimientos nutricionales deben cubrirse para evitar 
las enfermedades por deficiencia y la pérdida de la 
salud. La ignorancia o la mala situación económica, son 
casi siempre la causa subyacente de la incompetencia 
para satisfacer los requerimientos nutricionales. Por 
otra parte, ciertas enfermedades comunes se re- 
lacionan con la ingestión excesiva de nutrientes. La 
obesidad, por lo general, se debe a ingestión excesiva 
de energéticos y a menudo conlleva al desarrollo de 
diabetes sacarina no insulinodependiente. La 
aterosclerosis y las coronariopatías, tienen relación 
con dietas ricas en grasa total y grasa saturada. El 
cáncer de mama, colon y próstata se correlaciona con 
la ingestión elevada de grasas. Una frecuencia alta de 
enfermedades cerebrovasculares e hipertensión, se 
relacionan con la ingestión excesiva de sal. 
Numerosos comités en todo el mundo, han inves- 
tigado la composición de las dietas humanas y hecho 


recomendaciones para mejorarlas. Éstas pueden resu- 
mirse en: 1) Si hay sobrepeso, deberá reducirse la 
ingestión calórica total para lograr el peso óptimo. 
2) Deberá haber un cambio general, con reducción del 
consumo de grasas, por uno mayor de carbohidratos. 
3) Se debe ingerir una proporción mayor de carbo- 
hidratos complejos y menos azúcares. 4) Una propor- 
ción mayor de las grasas de los alimentos debe ser en 
forma insaturada y menor como grasas saturadas. 5) Se 
debe reducir el consumo de sal y colesterol. 6) Debe 
incrementarse el de la fibra dietética. 7) Debe incre- 
mentarse el consumo de frutas y vegetales, particu- 
larmente por sus nutrientes antioxidantes. 


RESUMEN 


1) La nutrición se ocupa de los requerimientos cuali- 
tativos y cuantitativos de alimentos. En la actualidad 
se conocen virtualmente todos los requerimientos 
cualitativos, pero existen aún dudas considerables 
acerca de las cantidades necesarias de cada nu- 
triente para una salud óptima. 

2) La dieta debe suministrar energía suficiente para 
todas las funciones corporales. El requerimiento 
energético varía con la edad, sexo, actividad fisica 
y temperatura del ambiente. 
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3) Para la sintesis de proteinas se requieren 20 ami- 
noácidos de los cuales nueve, los aminoácidos 
esenciales en la nutrición, deben suministrarse en 
la dieta humana. La cantidad de proteína necesaria 
se afecta por la calidad de la proteína, la ingestión 
de energía y la actividad física. 

4) Los requerimientos de glucosa pueden ser suminis- 
trados por otros carbohidratos, en particular 
almidón, pero los requerimientos de lípidos son 
más específicos, dado que ciertos ácidos grasos 
poliinsaturados de las familias n-3 y n-6 no los 
sintetiza el cuerpo y deben ingerirse en los alimentos. 

5) Las vitaminas son también requerimientos dietéti- 
cos esenciales. Las del grupo B hidrosolubles son 


en su mayor parte cofactores enzimáticos, en tanto 
que el ácido ascórbico (vitamina C), también so- 
luble en agua es un antioxidante necesario para 
conservar los metales cofactores en estado re- 
ducido. Las vitaminas liposolubles tienen diversas 
funciones desde visión (vitamina A), metabolismo 
de calcio y fosfato (vitamina D) y propiedades 
coagulantes (vitamina K) a antioxidantes (vitami- 
nas E y A). 

6) La nutrición moderna también se interesa en los 
excesos de alimentos, dado que se relacionan con 
trastornos como obesidad, diabetes sacarina no 
insulinodependiente, aterosclerosis, cáncer e 
hipertensión. W 
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Digestión y absorción 


Peter A. Mayes, PhD, DSc 


INTRODUCCIÓN 


La mayor parte de los alimentos son ingeridos en una 
forma inadecuada para poder ser utilizados por el or- 
ganismo, puesto que no pueden ser absorbidos en el 
aparato digestivo hasta que son reducidos a moléculas 
pequeñas. Esta desintegración de los alimentos que se 
encuentran de manera natural hasta formas asimi- 
lables constituye el proceso de la digestión. 

Los cambios químicos de la digestión, se llevan 
a cabo con la ayuda de las enzimas hidrolasas del 
aparato digestivo las cuales catalizan la hidrólisis de 
las proteínas originales a aminoácidos, de los almidones 
a monosacáridos y de los triacilgliceroles a monoacil- 
gliceroles, glicerol y ácidos grasos. En el curso de 
estas reacciones digestivas también se vuelven más 
asimilables los minerales y las vitaminas de los ali- 
mentos. 

Una explicación sistemática de la naturaleza y de 
las funciones de las hormonas gastrointestinales se 
encuentra en el capítulo 51. 


IMPORTANCIA BIOMÉDICA 


Los defectos en los procesos digestivos se manifiestan 
en situaciones clínicas como ulceración por exceso 
de HCI gástrico o aclorhidria por disminución o 
ausencia de secreción de НСІ. Los trastornos en la 
secreción biliar conducen a cálculos biliares o quizá 
a alteraciones en la digestión de los lípidos. La insufi- 
ciencia pancreática exocrina en fibrosis quística causa 
esteatorrea. La malabsorción de nutrientes se debe a 
una extensa variedad de defectos que con frecuencia 
causan deficiencia nutricional, por ejemplo, la ab- 
sorción inadecuada de vitamina В; y folato provoca 
anemia; los defectos en calcio y magnesio conducen 
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a tetania y la malabsorción de vitamina D conduce a 
raquitismo y osteomalacia; además un síndrome 
general de malabsorción incluye éstas y otras defi- 
ciencias. La falta de lactasa da origen a intolerancia 
a la leche y los defectos en la absorción de aminoácidos 
neutros producen la enfermedad de Hartnup. 


LA DIGESTIÓN COMIENZA EN LA BOCA 


La saliva, secretada por las glándulas salivales, está 
constituida por aproximadamente 99.5% de agua. Ac- 
túa como un lubricante para la masticación y para la 
deglución. Agrega agua a la comida seca para propor- 
cionar un medio en el cual puedan disolverse las moléculas 
de alimento y en el que las hidrolasas puedan iniciar 
la digestión. La masticación subdivide al alimento, 
incrementando su solubilidad y el área superficial 
para el ataque de las enzimas. Asimismo, la saliva 
puede servir de vehículo para la excreción de ciertas 
sustancias (por ejemplo, el alcohol y la morfina), de 
iones inorgánicos, como el K*, Ca?', НСО», el yodo, 
el tiocianato (SCN?) y de las inmunoglobulinas (IgA). 

El pH de la saliva es, por lo general, alrededor de 
6.8, aunque puede variar hacia ambos lados de la 
neutralidad. 


La saliva contiene una amilasa 


La amilasa salival es capaz de hidrolizar la molécula 
de almidón y de glucógeno hasta maltosa; sin embargo, 
esto es de poca importancia en el cuerpo debido al 
corto tiempo que actúa sobre los alimentos. La amilasa 
salival es fácilmente inactivada a pH 4.0 o menos, de 
manera que la acción digestiva sobre los alimentos en 
la boca, cesa pronto en el medio ácido del estómago. 
Muchos animales carecen de la amilasa salival. La 
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superficie dorsal de la lengua (glándulas de Ebner) 
secreta una lipasa lingual, pero las investigaciones 
indican que esta enzima no tiene importancia en el ser 
humano comparado con la rata o el ratón, en los que 
es la única lipasa preduodenal. 


LA DIGESTIÓN DE LAS PROTEÍNAS 
COMIENZA EN EL ESTÓMAGO 


La secreción gástrica se conoce como jugo gástrico. Es 
un líquido claro de color amarillo pálido, que contiene 
de 0.2 a 0.5% de НСІ, con un pH aproximado de 1.0. 
El jugo gástrico contiene de 97 a 99% de agua. El resto 
consiste en mucina y sales inorgánicas, las enzimas 
digestivas (pepsina y renina) y una lipasa. 


El ácido clorhídrico desnaturaliza 
las proteínas y destruye a las bacterias 


Las células parietales (oxínticas) constituyen la 
fuente de НСІ gástrico, el cual se origina de acuerdo 
con las reacciones que se muestran en la figura 55-1. 
El proceso es semejante al “desplazamiento de los 
cloruros” descrito para los eritrocitos. Asimismo, hay 
una semejanza con el mecanismo de los túbulos 
renales рага la secreción de Н", en el cual la fuente de 
Н? es también la formación de H:CO; catalizada por 
la anhidrasa carbónica a partir de H:O у de CO». 
Después de la ingestión de una comida, a menudo se 
observa una orina alcalina (“marea alcalina”) como 
resultado de la formación de bicarbonato en el proceso 
de secreción de ácido clorhídrico. La secreción de H* 


Plasma 


Célula parietal 


co, 


HCO; 
cr 


Figura 55-1. Producción de ácido clorhídrico gástrico. (©), 
H'-K'-ATPasa.) 


hacia el interior del lumen es un proceso activo impul- 
sado por una H'-K* ATPasa de la membrana que, а 
diferencia de la Na'-K* ATPasa, es insensible a la 
uabaina. Las células parietales contienen numerosas 
mitocondrias necesarias en la producción del ATP 
usado para hacer funcionar la H'/K”-ATPasa. El 
HCO; pasa al plasma en intercambio por СГ, que se 
acopla a la secreción de H' en el lumen. 

Como consecuencia del contacto con el HCI 
gástrico, las proteínas son desnaturalizadas, es decir, 
se pierde la estructura terciaria como resultado de la 
destrucción de los puentes de hidrógeno. Esto permite 
a las cadenas polipeptídicas desdoblarse, haciéndolas 
más accesibles a las acciones de las enzimas pro- 
teolíticas (proteasas). El pH bajo también sirve para 
destruir a la mayor parte de los microorganismos que 
entran al aparato gastrointestinal. 


La pepsina inicia la digestión 
de las proteínas 


Ésta es la principal función digestiva del estómago. 
La pepsina se produce en las células principales como 
el cimógeno inactivo, pepsinógeno. Éste es activado 
a pepsina por H*, que rompe aun polipéptido protector 
para exponer a la pepsina activa y por la propia 
pepsina, que acelera la activación ulterior de molécu- 
las de pepsinógeno (autocatálisis). La pepsina des- 
dobla a la proteína desnaturalizada hasta derivados 
polipeptídicos grandes. Esta enzima es una endopep- 
tidasa, puesto que hidroliza los enlaces peptídicos 
dentro de la estructura polipeptídica principal más que 
a los residuos adyacentes amino terminal o carboxilo 
terminal, lo cual es característico de las exopepti- 
dasas. Es específica para los enlaces peptídicos for- 
mados por aminoácidos aromáticos (como la tirosina) 
о por aminoácidos dicarboxílicos (por ejemplo, el 
glutamato). 


La renina (quimosina, renet o cuajo) 
coagula la leche 


La renina es importante en los procesos digestivos de los 
lactantes, debido a que evita el tránsito rápido de la leche 
por el estómago. En presencia de calcio, la renina 
transforma de modo irreversible a la caseína de la 
leche en una paracaseína, sobre la cual actúa después 
la pepsina. Se dice que la renina no está presente en el 
estómago de los adultos. Se utiliza en la elaboración 
de quesos (renet o cuajo). 


Las lipasas continúan la digestión 
de los triacilgliceroles 


El calor del estómago es importante en la licuefacción 
de la masa de lípidos de los alimentos; la emusifica- 
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ción se efectúa ayudada por contracciones peristálticas. 
El estómago secreta una lipasa gástrica que en el ser 
humano es la principal lipasa preduodenal. Las lipasas 
lingual y gástrica inician la digestión de los lípidos 
mediante la hidrólisis de triacilgliceroles que con- 
tienen ácidos grasos de cadena corta, media y larga 
(estos últimos, por lo general, insaturados) para formar 
principalmente ácidos grasos libres y 1,2-diacil- 
gliceroles, siendo el enlace éster sn-3 el sitio primario 
de rotura. Las enzimas son destruidas a pH bajo, pero 
logran ser activas en el estómago después de la ingestión 
de alimentos, debido a la acción amortiguadora de las 
proteínas dietéticas. Su pH óptimo es amplio, de 3.0 
a 6.0, aproximadamente. Al parecer, las lipasas pre- 
duodenales tienen importancia particular durante el 
periodo neonatal cuando la lipasa pancreática puede 
tener actividad escasa y es necesaria la digestión de la 
grasa láctea. Debido a que el tiempo de retención en 
el estómago es de 2 a 4 horas, 30% de los triacil- 
gliceroles dietéticos pueden digerirse en este lapso, la 
mayoría durante la primera hora. La grasa de la leche 
contiene ácidos grasos de cadena corta y mediana, que 
tienden a estar esterificados en la posición sn-3. Por 
tanto, dicha grasa parece ser un buen sustrato para esta 
enzima. Los ácidos grasos hidrófilos de cadena corta 
y media liberados, son absorbidos a través de la pared 
estomacal y pasan a la vena porta, en tanto que los 
ácidos grasos de cadena más larga se disuelven en las 
gotitas de grasa y pasan al duodeno. El análisis del 
cDNA de la lipasa lingual de rata y lipasa gástrica 
humana indica una homología de 78% en la secuencia 
de aminoácidos entre las dos enzimas. 


LA DIGESTIÓN CONTINÚA 
EN EL INTESTINO 


El contenido del estómago o quimo, pasa intermiten- 
temente durante la digestión hacia el duodeno a través 
de la válvula pilórica. El contenido alcalino de las 
secreciones pancreáticas y biliares neutraliza el ácido 
del quimo y hace variar el pH de este material hacia 
la alcalinidad. Este cambio en el pH es necesario para la 
actividad de las enzimas contenidas en los jugos pan- 
creáticos e intestinales, pero inhibe la acción ulterior 
de la pepsina. 


La bilis emulsifica, neutraliza y excreta 
colesterol y pigmentos biliares 


Además de las múltiples funciones que tiene el 
hígado en el metabolismo intermedio, al producir 
bilis tiene una función importante en la digestión. La 
vesícula biliar almacena la bilis producida por el 
hígado entre comidas. Durante la digestión, la 


vesicula biliar se contrae y vierte la bilis rápidamente 
al duodeno por medio del conducto colédoco. Las 
secreciones pancreáticas se mezclan con la bilis, 
puesto que son vaciadas a dicho conducto común poco 
antes de su entrada al duodeno. 


A. Composición de la bilis 

La composición de la bilis hepática difiere de la 
vesícula biliar. Como se muestra en el cuadro 55-1, 
esta última es más concentrada. 


B. Propiedades de la bilis 

1) Emulsificación: Las sales biliares tienen una con- 
siderable capacidad para disminuir la tensión su- 
perficial. Esto les permite emulsionar las grasas en 
el intestino y disolver los ácidos grasos y los 
jabones insolubles en agua. La presencia de la bilis 
en el intestino es un auxiliar importante para llevar 
a cabo la digestión y absorción de las grasas, así 
como la absorción de las vitaminas liposolubles A, 
D, E y K. Cuando se altera la digestión de las 
grasas, también son mal digeridos otros alimentos, 
pues la grasa cubre las partículas de éstos y evita 
que las enzimas actúen sobre ellas. En tales condi- 
ciones, la actividad de las bacterias intestinales 
provoca considerable putrefacción y producción 
de gases. 

2) Neutralización de ácidos: Además de sus funciones 
en la digestión, la bilis, que tiene un pH ligera- 


Cuadro 55-1. Composición de la bilis hepática 
y de la bilis de la vesícula 


lis de la 


Bilis hepática 
(como se secreta) vesícula 
% dela [400 | v% deta 
bilis total totales bilis total 
Agua 97.00 85.92 
Sólidos 2.52 9 14.08 
Ácidos biliares 193 | 369 | 914 


Mucina y pigmen- 0.53 21.3 2.98 
tos 


Colesterol 0.06 24 0.26 
Ácidos grasos este- 0.14 5.6 032 
rificados y no 
esterificados |. 
Sales inorgánicas 0.84 33.3 0.65 
Densidad 1.01 dee 1.04 
pH 7.1a7.3 sak U [69877 
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mente superior a 7, neutraliza al quimo ácido del 
estómago y lo prepara para la digestión intestinal. 

3) Ехегесібп: La bilis es un vehículo importante para 
la excreción de ácidos biliares y colesterol, aunque 
también elimina numerosos fármacos, toxinas, 
pigmentos biliares y diversas sustancias inorgáni- 
cas como cobre, cinc y mercurio, El origen de los 
pigmentos biliares a partir de hemoglobina se expuso 
en el capítulo 34. 


La secreción pancreática contiene 
enzimas que atacan a todos 
los principales alimentos 


La secreción pancreática es un líquido acuoso no 
viscoso, que tiene un contenido de agua semejante al 
de la saliva y que lleva cierta cantidad de proteínas y 
otros compuestos orgánicos e inorgánicos, principal- 
mente Na’, K*, НСО; y СГ, aunque Са?', Zn**, HPO, 
y SO,” están presentes en pequeñas cantidades. El pH 
del jugo pancreático es claramente alcalino, de 7.5 a 
8.0 о mayor. 

En la secreción pancreática se encuentran nu- 
merosas enzimas; algunas son secretadas en forma de 
cimógenos. 

La tripsina, la quimotripsina y la elastasa son 
endopeptidasas: La acción proteolítica de la secreción 
pancreática se debe a tres endopeptidasas: tripsina, 
quimotripsina y elastasa, que atacan a las proteínas y 
polipéptidos liberados del estómago para producir po- 
lipéptidos, péptidos o ambos. La tripsina es específica 
para enlaces peptídicos de aminoácidos básicos y la 
quimotripsina para los enlaces peptídicos contenidos 
en residuos aminoacídicos sin carga, como los ami- 
noácidos aromáticos. La elastasa, pese a su nombre, 
tiene una especificidad más bien amplia para atacar 
enlaces próximos a residuos aminoacídicos pequeños, 
como la glicina, alanina y serina. Las tres enzimas son 
secretadas como cimógenos. La activación del 
tripsinógeno se produce por otra enzima proteolítica, 
la enterocinasa, secretada por la mucosa intestinal. Esta 
hidroliza un enlace peptídico de lisina en el cimógeno, 
liberando un polipéptido pequeño, que permite a la 
molécula desdoblarse en tripsina activa. Una vez que 
se forma la tripsina, atacará no sólo más moléculas de 
tripsinógeno sino también otros cimógenos en la se- 
creción pancreática, entre ellos el quimotripsinógeno, 
la proelastasa y la procarboxipeptidasa, liberando 
quimotripsina, elastasa y carboxipeptidasa, respecti- 
vamente, 

La carboxipeptidasa es una exopeptidasa: El 
siguiente ataque a los polipéptidos producidos por la 
acción de las endopeptidasas lo lleva a cabo la exopep- 
tidasa, carboxipeptidasa, que ataca al enlace peptídico 
carboxilo terminal, con liberación de aminoácidos 
simples. 


La amilasa ataca al almidón y al glucógeno: La 
acción de la secreción pancreática que desdobla al 
almidón se debe a alfa-amilasa pancreática. Su ac- 
ción es análoga a la de la amilasa salival, hidrolizando 
el almidón y el glucógeno hasta maltosa, maltotriosa 
(tres residuos de alfa-glucosa unidos por enlaces 
alfa[1>4]) y una mezcla de oligosacáridos ramifi- 
cados (1—»6) (dextrinas alfa restringidas) no ramificados 
y algo de glucosa. 

La lipasa ataca el enlace éster primario de los 
triacilgliceroles: La lipasa pancreática actúa en la 
interfase aceite-agua de las gotitas finamente emulsi- 
ficadas de los lípidos, formadas por la agitación 
mecánica en el intestino en presencia de los productos 
de la actividad de la lipasa lingual, sales biliares, 
colipasa (una proteína presente en la secreción pan- 
creatica), fosfolípidos y fosfolipasa Az (también presente 
en la secreción pancreática). La presencia de los áci- 
dos grasos libres a partir de la acción de las lipasas 
linguales y gástricas facilita la hidrólisis con la par- 
ticipación de la lipasa pancreática, en particular de los 
triacilgliceroles de la leche. La fosfolipasa Az y la 
colipasa son secretadas en forma de cimógenos y 
requieren activación por hidrólisis tríptica de enlaces 
peptídicos específicos. La activación de la prolipasa 
implica la remoción de un pentapéptido a partir del 
extremo amino terminal. Dicho pentapéptido actúa 
como señal para los lípidos y se le ha denominado 
enterostatina. Sin embargo, su estado fisiológico 
todavía no se ha confirmado. El Са?' es necesario рага 
la actividad de la fosfolipasa Аз. Una hidrólisis limi- 
tada del enlace éster en la posición 2 del fosfolípido 
por la fosfolipasa Az (figura 26-6) fija Іа lipasa a la 
interfase del sustrato y acelera la hidrólisis del triacil- 
glicerol. Al parecer, la lipasa pancreática en realidad 
se inhibe con las sales biliares. La función de la 
colipasa es la de sobrepasar esta inhibición mediante 
la fijación, en una proporción molar de 1:1 a la lipasa 
y también por medio de la fijación a la interfase del 
triacilglicerol recubierto con sales biliares. De este 
modo, la lipasa se ancla a su sustrato de triacilglicerol. 
La hidrólisis completa de los triacilgliceroles produce 
glicerol y ácidos grasos. Sin embargo, los segundos y 
terceros ácidos grasos de los triacilgliceroles son 
hidrolizados con dificultad creciente. La lipasa pan- 
creática es virtualmente específica para la hidrólisis 
de enlaces éster primarios, es decir, en las posiciones 
1 y 3 de los triacilgliceroles. Durante la digestión de 
las grasas, la “fase micelar” o acuosa contiene una 
mezcla de micelas en forma de disco y liposomas de 
sales biliares saturadas con productos lipolíticos 
(figura 16-29). 

La presencia de una lipasa activada por sales 
biliares en la leche humana es un factor agregado que 
asegura la digestión completa de la leche cuando se 
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pone en contacto con las sales biliares en el duodeno. 
Tiene importancia particular en lactantes prematuros 
cuyas secreciones pancreáticas no operan del todo y 
su espectro de especificidad respecto a sus sustratos 
triacilgliceroles es amplio. Recientemente se demostró 
que esta enzima es idéntica a la lipasa pancreática 
activada por sales biliares, también de amplia especi- 
ficidad. 

A causa de la dificultad para la hidrólisis del 
enlace éster secundario en el triacilglicerol, por parte 
de la lipasa pancreática, es probable que la digestión de 
estos lípidos continúe mediante la remoción de los 
ácidos grasos terminales para producir 2-monoacil- 
gliceroles. Puesto que este último ácido graso está 
unido por un enlace éster secundario, su remoción 
necesita isomerización a un enlace éster primario, 
para alcanzar una hidrólisis completa. Este proceso es 
relativamente lento; como consecuencia, los 2- 
monoacilgliceroles son los principales productos 
finales de la digestión de triacilgliceroles y menos de 
una cuarta parte de los triacilgliceroles ingeridos es 
degradada de modo completo hasta glicerol y ácidos 
grasos (figura 55-2). 

Los ésteres de colesterilo son degradados por 
una hidrolasa específica: En las condiciones propias 
de la luz intestinal, la éster de colesterilo hidrolasa 
(colesterol esterasa) cataliza la hidrólisis de los ésteres 
de colesterilo, que son así absorbidos en el intestino 
en una forma libre no esterificada, 

Ribonucleasa (RNasa) y desoxirribonucleasa 
(DNasa) se encargan de la digestión de ácidos nucleicos 
dietéticos (capítulos 38 y 39). 

La fosfolipasa A; hidroliza el enlace éster en la 
posición 2 de los glicerofosfolípidos de ambos 
orígenes, biliar y dietético, para formar lisofosfolípidos, 
cuyas propiedades detergentes ayudan a emulsificar y 
digerir lípidos. 


Las secreciones intestinales 
completan el proceso digestivo 


El jugo intestinal secretado por las glándulas de Brunner 
y de Lieberkúhn contiene enzimas digestivas, in- 
cluyendo las siguientes: 

Las aminopeptidasa, una exopeptidasa que des- 
truye los enlaces peptídicos próximos a los aminoácidos 
amino terminal de polipéptidos y oligopéptidos; y las 
dipeptidasas de diversas especificidades, algunas de 
las cuales pueden estar dentro del epitelio intestinal. Las 
últimas completan la digestión de dipéptidos a amino- 
ácidos libres. 

Las disacaridasas y oligosacaridasas específicas, 
es decir, alfa glucosidasa (maltasa), la cual separa 
residuos sencillos de glucosa de los oligosacáridos y 
disacáridos con enlace alfa (1>4), comenzando por 
los extremos no reductores; complejo sacarosa-iso- 
maltasa, que se encuentra como proenzima en una 


cadena polipeptídica, pero como una enzima activa en 
polipéptidos separados e hidroliza a la sacarosa y los 
enlaces 1->6 en dextrinas limite alfa; beta glucosidasa 
(lactasa) para separar la galactosa de la lactosa pero 
ésta también ataca a la celobiosa y otros beta glucósi- 
dos y además de tener un segundo lugar catalítico que 
desdobla las glucosilceramidas y la trehalasa para 
hidrolizar la trehalosa. Muchas de estas hidrolasas 
permanecen adheridas al borde en cepillo.del entero- 
cito, en tanto que los dominios catalíticos en el lumen 
están libres para reaccionar con el sustrato. 

Una fosfatasa, que remueve el radical fosfato de 
ciertos fosfatos orgánicos tales como los hexosafosfa- 
tos, los glicerofosfatos y los nucleótidos que provienen 
de la alimentación y la digestión de ácidos nucleicos 
por las nucleasas. 

Las polinucleotidasas que fragmentan los ácidos 
nucleicos en nucleótidos. 

Las nucleosidasas (nucleósido fosforilasas), las 
cuales catalizan la fosforólisis de los nucleósidos para 
producir las bases nitrogenadas libres más un fosfato 
de pentosa. 

Por último, la fosfolipasa que actúa sobre los 
fosfolípidos para producir glicerol, ácidos grasos, 
ácido fosfórico y bases como la colina, 


Los productos principales 
de la digestión se asimilan 


El resultado final de la acción de las enzimas digesti- 
vas es la transformación de los alimentos en com- 
puestos que puedan ser absorbidos y asimilados. Estos 
productos son, para los carbohidratos, los mono- 
sacáridos (principalmente la glucosa); para las pro- 
teínas, los aminoácidos; рага el triacilglicerol, los 
ácidos grasos, el glicerol y los monoacilgliceroles; y 
para los ácidos nucleicos, las nucleobases, los nu- 
cleósidos y las pentosas. 

Los polisacáridos de las paredes celulares de los 
vegetales y la lignina de los alimentos que no pueden 
ser digeridos por las enzimas de los mamíferos, cons- 
tituyen la fibra dietética y forman la masa principal 
de los residuos de la digestión. La fibra tiene una 
función importante al agregar volumen a la ración de 
alimentos, la cual ya se estudió en el capítulo anterior. 
El cuadro 55-2 resume los procesos digestivos más 
importantes. 


LA ABSORCIÓN A PARTIR DE LAS VÍAS 
GASTROINTESTINALES RESULTA 

EN EL PASO DE NUTRIENTES A LA VENA 
PORTA HEPATICA O LOS LINFÁTICOS 


En el estómago se lleva a cabo poca absorción, aparte 
de la de ácidos grasos de cadena corta a media y de 
etanol. 
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Cuadro 55-2. Resumen de los procesos digestivos 


| Modo de activacién 
тле Ош Enzimas y condiciones óptimas Sustrato Peod pan 
para su actividad 

Glándulas salivales: Secre- | Amilasa salival | Es necesario el ion cloruro. — | Almidón Maltosa más 1:6 glucó- 
tan saliva como respuesta pH 6.6 a 6.8 Glucógeno sidos (oligosacáridos) 
refleja ala presencia de ali- más maltotriosa 
mentos en la boca 

Glándulas linguales Lipasa lingual Límites de pH 2.0 a 7.5; óptimo, | Enlace éster primario еп | Ácidos grasos más 1,2- 

30а60 эп-3 de triacilgliceroles | diacilgliceroles 

Glándulas del estómago: | Pepsina A (fondo) | El pepsinógeno es convertido | Proteínas Péptidos 
Las células principales y | Pepsina B en pepsina activa por el HCI, 
parictales secretan el jugo | (píloro) pH 1.0a2.0 
а TA Lipasa gástrica | Igual que la lipasa lingual Igual que la lipasa lin- T que la lipasa lin- 
ción de la gastrina D o ae = 

Renina El calcio es necesario para su | Caseína de la leche | Coagulacién de la leche 
actividad. pH 4.0 
La presencia del | Tripsina El tripsinógeno se convierte en | Proteínas Polipéptidos 
quimo ácido del estómago tripsina activa por la enteroci- | Péptidos Dipéptidos 
activa al duodeno para pro- nasa del intestino a pH 52 a 
ducir: 1) secretina, que es- 6.0. Conversión autocatalítica 
timula hormonalmente el apH7.9 
Ep amy Quimotripsina | Es secretada como quimottip- | Proteinas Igual que la tripsina. 
toile pages de sinógeno y convertida a la for- | Péptidos Mayor poder de coagu- 
и. ma activa por la tripsina. pH 8.0 lación para la leche 
Elastasa Secretada como proclastasa y | Proteínas Polipéptidos 
convertida a la forma activa | Péptidos Dipéptidos 
por la tripsina 
Carboxipeptidasa |Secretada como procar- | Polipéptidos en el extre- | Péptidos menores 
boxipeptidasa y activada por la | то del carboxilo libre | Aminoácidos libres 
tripsina de la cadena 
Amilasa pancreá- | pH 7.1 Almidón Maltosa más 1:6 glu- 
tica Glucógeno cósidos (oligosacáridos) 
| más maltotriosa 
| Lipasa Activada por las sales biliares, | Uniones éster primarias | Ácidos grasos, 2-mono- 
fosfolípidos, colipasa, pH 8.0 | del triacilglicerol acilgliceroles, glicerol 
Lipasa* activada | Activada por sales biliares | Triacilglicerol; ésteres, | Ácidos grasos libres, 
por sales biliares (la como el éster de coles- | vitaminas, colesterol 
misma enzima está terilo y los ésteres de 
presente enla leche) taminas; lisofosfolipi- 
dos 
Ribonucleasa Ácido ribonucleico Nucleótidos 
Desoxirribonuclea- Ácidos desoxirribonu- | Nucleótidos 
sa cleicos 
Colesterilesterhi-| Activada por las sales biliares | Ésteres de colesterilo | Colesterol libre más 
drolasa* ácidos grasos 
Fosfolipasa Ar | Secretada como proenzima, | Fosfolípidos Ácidos grasos, lisofos- 
activada por la tripsina y Са?” folípidos. 

Hígado y vesícula biliar: | (Sales biliares y Grasas también neutra- | Complejos de ácidos 
Colecistocinina, una hor- | álcalis) liza el quimo ácido | grasos con sales biliares, 
mona de la mucosa intesti- micelas, finamente 
nal, y posiblemente tam- emusionadas, de grasas 
bién las gastrina y la se- neutras con sales biliares 
cretina, estimulan la y liposomas 
vesícula biliar y la secre- 
ción de bilis por el hígado 


* Tal vez sea la misma enzima. 
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Cuadro 55-2. Resumen de los procesos digestivos (continuación) 


Fuente y estímulo 


de la secreción кол 


"Modo de activación 
y condiciones óptimas 
para su actividad 


Productos finales 


Sustrato f 
o acción 


Intestino delgado: Secrecio- | Aminopeptidasas 
nes de las glándulas de 


Polipéptidos en el extre- | Péptidos inferiores 
mo amino libre de la | Aminoácidos libres 


Brunner del duodeno y cadena 

ete Dipeptidasas Dipéptidos Aminoácidos 
Sacarasa рН 50а70 Sacarosa | Fructosa, glucosa 
Манаа РН 58а62 Maltosa Glucosa 
Lactasa РН 54460 Lactosa | Glucosa, galactosa 
Trehalasa Trehalosa Glucosa 
Fosfatasa pH 8.6 Fosfatos orgánicos Fosfato libre 
Isomaltasa o 1:6| "| 1:6 glucósidos Glucosa 
glucosidasa 
Polinucleotidasa Acido nucleico 


Nucledtidos 


Nucleosidasas (nu- 
cléosido fosfofo- 
rilasa) 


Nucledsidos de purinas | Bases purínicas o pirimi- 
o pirimidina dinicas, pentosa fosfato 


El intestino delgado constituye el principal ór- 
gano de absorción. Aproximadamente 90% de los 
alimentos ingeridos se absorbe durante su paso a 
través de él y el agua es absorbida al mismo tiempo. 
Por otro lado, en el intestino grueso se absorbe una 
cantidad considerablemente mayor de agua, lo que 
hace que el contenido, que era líquido en el intestino 
delgado, gradualmente se solidifique en el colon. 

Existen dos vías para el transporte de materiales 
absorbidos desde el intestino: el sistema portal 
hepático, que conduce directamente al hígado, trans- 
portando nutrientes hidrosolubles y los vasos linfáti- 
cos, que van a la sangre a través del conducto torácico 
y transportan nutrientes liposolubles, 


Los carbohidratos se absorben 
como monosacáridos 


Los productos de la digestión de los carbohidratos se 
absorben en el yeyuno y pasan a la sangre del sistema 
portal en la forma de monosacáridos, principalmente 
hexosas (glucosa, fructosa, manosa y galactosa), y 
pentosas (ribosas). Los oligosacáridos (compuestos 
derivados de los almidones que dan de 3 a 10 
unidades de monosacáridos por hidrólisis) y los 
disacáridos, son hidrolizados por enzimas apropiadas 
provenientes de la superficie mucosa del intestino 
delgado, las cuales pueden incluir la amilasa pan- 
creática adsorbida sobre la mucosa. Hay poca activi- 
dad de disacaridasa libre en el lumen del intestino. La 
mayor parte de la actividad se relaciona con pequeños 
“botones” sobre el borde en cepillo de las células del 
epitelio intestinal. 


Dos mecanismos son causantes de la absorción 
de monosacáridos: el transporte activo contra un 
gradiente de concentración y la difusión simple, Las 
configuraciones moleculares que parecen necesarias 
para el transporte activo, presentes en la glucosa y en 
la galactosa, son las siguientes: El OH en el carbono 
2 debe tener la misma configuración que en la glucosa, 
debe estar presente un anillo piranosa y tiene que 
haber un grupo metilo o metilo sustituido en el car- 
bono 5. La fructosa se absorbe más lentamente que la 
glucosa y la galactosa. Su absorción al parecer se lleva 
a cabo por difusión a favor del gradiente de concen- 
tración mediante un transportador facilitador inde- 
pendiente de sodio (GLUT 5). La glucosa favorece la 
absorción de fructosa. En condiciones normales, circula 
poca fructosa en la sangre aparte de la que proviene 
de la dieta. 


La absorción activa de la glucosa 
obtiene la energía requerida 
de la bomba de sodio 


El borde en cepillo de los enterocitos contiene varios 
sistemas transportadores, algunos muy similares a los 
bordes en cepillo de las membranas renales, especiali- 
zados en la captación de los diferentes aminoácidos y 
azúcares. Un transportador de glucosa dependiente de 
sodio (SLGT 1), se enlaza tanto con la glucosa como 
con el Na’ en sitios separados y los transporta a través 
de la membrana plasmática de la célula intestinal. Se 
contempla que tanto la glucosa como el Na' son 
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liberados en el citosol, permitiendo que el transpor- 
tador tome más “carga”. El Ма? es transportado 
siguiendo su gradiente de concentración y al mismo 
tiempo hace que el transportador lleve la glucosa 
contra su gradiente de concentración. La energía libre 
requerida para este transporte activo se obtiene de la 
hidrólisis del ATP vinculado a una bomba de sodio 
que expulsa Na’ de la célula en intercambio con el K* 
(figura 55-3). El transporte activo de la glucosa es 
inhibido por la uabaína (glucósido cardiaco), un in- 
hibidor de la bomba de sodio, y por la floricina, un 
conocido inhibidor de la resorción de la glucosa en el 
túbulo renal, También existe un transportador de glu- 
cosa independiente del sodio. 

La hidrólisis de polisacáridos, oligosacáridos y 
disacáridos es un proceso rápido; por tanto, los me- 
canismos de absorción para la glucosa y la fructosa se 
saturan con rapidez. Una excepción conspicua es la 
hidrólisis de la lactosa, que procede a sólo la mitad de 
la velocidad para la sacarosa, lo cual explica el hecho 
de que la digestión de lactosa no conduzca a la satu- 
ración de los mecanismos de transporte de la glucosa 
y de la galactosa. La adaptación al incremento en la 
ingestión de cabohidratos se logra mediante un 
aumento en el número de portadores en el borde en 
cepillo. 


Proteína 
transportadora 
SGLT 1 


Glucosa 


Borde en 
cepillo 


Epitelio 
intestinal 


A los capilares 


Figura 55-3. Transporte de glucosa a través del epitelio 

intestinal. El transporte activo está acoplado a la bomba 
К”, 1, o a un sistema independiente del Na’ (GLUT 5), 
. La difusión está representada por (3). 


Los productos de la digestión de los 
lípidos se absorben de las micelas 
de sales biliares 


Los 2-monoacilgliceroles, ácidos grasos y cantidades 
pequeñas de l-monoacilgliceroles dejan la fase de 
aceite de la emulsión de lípidos y difunden entre las 
micelas mixtas y liposomas consistentes de sales bi- 
liares, fosfatidilcolina y colesterol, proporcionadas 
por la bilis (figura 55-4). Debido a que las micelas 
son solubles, permiten que los productos de las diges- 
tión sean transportados a través del medio acuoso de 
la luz intestinal, hasta el borde en cepillo de las células 
de la mucosa donde son absorbidos al interior del 
epitelio intestinal. Las sales biliares pasan al ileon, 
donde son absorbidas en su mayor parte, penetrando 
a la circulación enterohepática (capítulo 27). Los 
fosfolípidos de origen alimentario y biliar (por ejem- 
plo, la fosfatidilcolina) son hidrolizados por la fosfo- 
lipasa Az de la secreción pancreática hasta ácidos 
grasos y lisofosfolipidos, los cuales también son ab- 
sorbidos desde las micelas. Los ésteres de colesterilo 
son hidrolizados por la éster de colesterilo hidrolasa 
del jugo pancreático, mientras que el colesterol libre, 
junto con la mayor parte del colesterol biliar, se ab- 
sorben a través del borde en cepillo después de su 
transporte en las micelas. Normalmente se absorbe 
más de 98% de los lípidos de la alimentación. 

En el interior de la pared intestinal, los 1- 
monoacilgliceroles son hidrolizados aún más para 
producir glicerol libre y ácidos grasos por una lipasa 
intestinal (glicerol ester hidrolasa), que es distinta de 
la lipasa pancreática. Los 2-monoacilgliceroles 
pueden convertirse de nuevo en triacilgliceroles a 
través de la vía del monoacilglicerol (figura 55-2). 
La utilización de los ácidos grasos para nueva síntesis 
de acilgliceroles requiere primero su conversión a 
acil-CoA por la acil-CoA sintetasa. Los triacil- 
gliceroles de cadena corta y media pueden absorberse 
en esa forma y luego ser hidrolizados por la glicerol 
ester hidrolasa. Esta enzima adquiere mayor impor- 
tancia en personas que sufren deficiencia de lipasa 
pancreática, alimentados con triacilgliceroles de са- 
dena media. 

Es probable que la síntesis de triacilgliceroles 
proceda en la mucosa intestinal de manera semejante 
a la que se lleva a cabo en otros tejidos, como se 
describe en el capítulo 26. Los lisofosfolípidos junto 
con gran parte del colesterol, ya absorbidos, también 
son reacilados con acil-CoA para regenerar fosfolípi- 
dos y ésteres de colesterilo. 

El glicerol libre liberado en la luz intestinal no se 
reutiliza, sino que pasa directamente a la vena porta. 
Sin embargo, el glicerol liberado dentro de las células 
de la pared intestinal puede ser reutilizado en la sín- 
tesis de triacilgliceroles mediante su activación con 
ATP para dar glicerol 3-fosfato. Por tanto, todos los 
ácidos grasos de cadena larga absorbidos en las célu- 
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Figura 55-4, Método de presentar tres componentes princi- 
pales de la bilis (sales biliares, fosfatidilcolina y colesterol) 
sobre coordenadas triangulares. Cada componente está ex- 
presado como porcentaje en mol de la sal biliar total, fosfa- 
tidilcolina y colesterol, La línea ABC representa la máxima 
solubilidad del colesterol en mezclas variadas de sal biliar y 
fosfatidilcolina. El punto P representa la composición de la 
bilis conteniendo 5% de colesterol, 15% de fosfatidilcolina y 
80% de sal biliar, que cae dentro de la zona de fase única 
del liquido micelar. La bilis de una composición que se 
encuentre por arriba de la línea, contendría exceso de 
colesterol, ya sea en forma sobresaturada о precipitada 
(cristales o cristales líquidos). (Reproducida con autorización 
de Redinger RN, Small DM: Bile composition bile salt meta- 
bolism and nes: Arch Intern Med 1972;130:620. Copy- 
right O 1972. American Medical Association.) 


las de la mucosa de la pared intestinal, son utilizados 
en la nueva formación de acilgliceroles, en particular, 
triacilgliceroles. 

Los triacilgliceroles sintetizados en la mucosa 
intestinal no son transportados de modo alguno en la 
sangre venosa portal. En su lugar, la mayor parte de 
los lípidos absorbidos, incluyendo los fosfolípidos, 
ésteres de colesterilo, colesterol y vitaminas liposo- 
lubles, generan quilomicrones que forman un líquido 
turbio, el quilo, que es recolectado por los vasos 
linfáticos de la región abdominal y llevado al torrente 
sanguíneo general por el conducto torácico. 

Casi todos los ácidos grasos absorbidos de más 
de 10 átomos de carbono, sin considerar la forma en 
que se absorben, se encuentran en la linfa del conducto 
torácico como ácidos grasos esterificados. Los ácidos 
grasos con cadenas de menos de 10 a 12 carbonos 
son transportados por la sangre venosa de la porta 


como ácidos grasos no esterificados (libres). Una 
razón de ello es que la acil-CoA sintetasa es específica 
para ácidos grasos de 12 o más átomos de carbono. 
Algunos ácidos grasos de cadena corta y mediana 
presentes en mezclas de triacilgliceroles pueden ser 
absorbidos como 2-monoacilgliceroles y entrar al 
conducto torácico por la vía del monoacilglicerol 

Ninguno de los esteroles de los vegetales (fi- 
tosteroles) es absorbido en el intestino excepto el 
ergosterol activado (provitamina D). 


Los productos de la digestión 
de las proteínas se absorben 
como aminoácidos individuales 


En condiciones normales, las proteínas de la alimen- 
tación son casi completamente digeridas hasta sus 
aminoácidos constituyentes y, entonces, estos produc- 
tos finales de la digestión proteínica se absorben con 
rapidez, desde el intestino a la sangre de la vena porta. 
Es posible que parte de la hidrólisis, por ejemplo, de 
los dipéptidos, se complete en la pared intestinal. 

El isómero natural (L), pero no el D, de un ami- 
noácido, es transportado activamente a través del in- 
testino desde la mucosa hasta la serosa, proceso en el 
que participa la vitamina В, (fosfato de piridoxal). 
Este transporte activo de los L-aminoácidos requiere 
energía, como lo prueba el hecho de que el 2,4-dini- 
trofenol, el desacoplador de la fosforilación oxidativa 
(figura 14-9), inhibe el proceso. Los aminoácidos se 
transportan a través del borde en cepillo por múltiples 
portadores (transportadores), muchos con mecanis- 
mos dependientes de Na’ semejantes al sistema trans- 
portador de la glucosa (figura 55-3), De los 
transportadores dependientes del Na’, hay uno para 
aminoácidos neutros, otro para fenilalanina y metio- 
nina y, un tercero, específico para aminoácidos, como 
prolina e hidroxiprolina. Asimismo, se han identifi- 
cado transportadores independientes de Na' especiali- 
zados en aminoácidos neutros y lipófilos (fenilalanina 
y leucina), o catiónicos (lisina). El cuadro 55-3 re- 
sume los sitios de absorción intestinal de algunos 
nutrientes comunes. 


Cuadro 55-3. Lugar de absorción de nutrientes 


Lugar Nutriente 
Yeyuno |Glucosa y otros monosacáridos; algunos 
disacáridos 
Monoacilgliceroles, ácidos grasos, glicerol, 
colesterol 
Aminoácidos, péptidos 
Vitaminas, folato 
Electrólitos, hierro, calcio, agua 
Ílcon | Ácidos biliares 
Vitamina By 
Electrólitos 
Agua 
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LAS BACTERIAS DEL INTESTINO 
GRUESO CAUSAN FERMENTACIÓN 
Y PUTREFACCIÓN 


La mayor parte de los alimentos se absorben en el 
intestino delgado y sus residuos pasan al intestino 
grueso. Aquí tiene lugar una considerable absorción 
de agua, por lo que el contenido intestinal semilíquido 
gradualmente se solidifica. Durante este periodo se 
produce una considerable actividad bacteriana. Por 
medio de la fermentación y la putrefacción, las bacte- 
rias producen diversos gases, como CO», metano, 
hidrógeno, nitrógeno y ácido sulfhidrico, así como 
ácidos acético, láctico, propiónico y butírico. La 
descomposición bacteriana de la fosfatidilcolina 
puede producir colina y aminas tóxicas relacionadas, 
сото la neurina. 


CH; CHs 
|® le 
seam Mei HC;—N—CH=CH2 
| 
CHs CH; 
Colina Neurina 


Muchos aminoácidos experimentan descarboxila- 
ción, convirtiéndose en aminas tóxicas (ptomaínas). 


COOH DESCARBOXILASA 
R—C—Nhz кт 


н со; 


Ptomaina А 


Tales reacciones de descarboxilacién producen: 
cadaverina a partir de la lisina; agmatina a partir de la 
arginina; tiramina, de la tirosina; putrescina, de la or- 
nitina; e histamina, de la histidina. Muchas de estas 
aminas son sustancias vasopresoras poderosas. 

El aminoácido triptófano pasa por una serie de 
reacciones para formar indol y metilindol (escatol), 
que son las sustancias especialmente causantes del 
olor de las materias fecales. 


CH, 
N N 
| | 
H H 
Indol Escatol 


El aminoácido cisteina que contiene azufre, experi- 
menta una serie de transformaciones para formar mer- 
captanos tales como el etilmercaptano y el 
metilmercaptano, así como Н›$. 


СНз CH3SH 


CH2SH 


Etilmercaptano Metilmercaptano 


[2H] 
CHsSH > — > CH, + H:S 
Metil- Metano y ácido 
mercaptano sulfhídrico 


En el intestino grueso se producen cantidades consi- 
derables de amoniaco, un producto de la actividad 
bacteriana sobre sustratos nitrogenados. Este amoniaco 
es absorbido, pasa a la circulación portal y en condi- 
ciones normales, es rápidamente eliminado de la sangre 
por el hígado. Sin embargo, en las enfermedades 
hepáticas, esta función puede estar alterada, por lo 
que la concentración de amoniaco en la sangre 
periférica se elevará hasta niveles tóxicos. Se conside- 
ra que la intoxicación por amoniaco puede intervenir 
en la génesis del coma hepático en algunos pacientes. 
Asimismo, se ha demostrado que la administración 
oral de neomicina reduce la cantidad de amoniaco 
que pasa del intestino a la sangre, debido a la acción 
antibacteriana del medicamento. El suministro de dietas 
ricas en proteínas a enfermos con padecimientos 
hepáticos avanzados, o las hemorragias gastrointestinales 
en tales enfermos, pueden contribuir al desarrollo de 
la intoxicación por amoniaco. La neomicina también 
tiene una acción benéfica en estas circunstancias. 


Las bacterias intestinales 
también son benéficas 


La flora intestinal puede llegar a constituir hasta 25% 
del peso seco de las heces. En los herbívoros, cuya 
alimentación está formada en gran parte de celulosa, 
las bacterias intestinales o bacterias de los rumiantes 
son elementos esenciales para la digestión, puesto que 
ellas descomponen a este polisacárido y hacen que pueda 
ser absorbido. Además, estas bacterias simbióticas 
pueden llevar a cabo la síntesis de aminoácidos esen- 
ciales y vitaminas. En el ser humano, aunque la flora 
intestinal no es tan importante como en los herbí- 
voros, la actividad bacteriana siempre tiene cierto 
beneficio para la nutrición que se deriva de la síntesis 
de ciertas vitaminas, especialmente de las vitaminas 
K, Bız y probablemente de otros componentes del 
complejo B (por ejemplo, biotina) de los que puede 
disponer el cuerpo. 
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ASPECTOS CLÍNICOS 


La solubilidad limitada del colesterol 
en la bilis produce cálculos biliares 


El colesterol libre es insoluble en agua; consecuente- 
mente, se incorpora a una micela de fosfatidilcolina y 
sales biliares (figura 16-29). De hecho, la fosfatidil- 
colina, el fosfolípido predominante de la bilis, es de 
por sí insoluble en sistemas acuosos, pero puede ser 
disuelta por las sales biliares en las micelas. Las 
grandes cantidades de colesterol presentes en la bilis del 
ser humano son solubilizadas en estas micelas mixtas 
hidrosolubles, permitiendo al colesterol ser transpor- 
tado en la bilis a través del conducto biliar hasta el 
intestino. Sin embargo, la solubilidad real del 
colesterol en la bilis depende de las proporciones 
relativas de sal biliar, fosfatidilcolina y colesterol. La 
solubilidad también depende del contenido de agua de 
la bilis. Esto es especialmente importante en la bilis 
hepática diluida. 

Redinger y Small, utilizando coordenadas trian- 
gulares (figura 55-4), pudieron determinar la máxima 
solubilidad del colesterol en la bilis vesicular humana. 
Para la solubilidad del colesterol, la referencia a la 
figura indica que cualquier punto en el triángulo que 
caiga por arriba de la línea ABC representa una bilis 
cuya composición es tal que el colesterol está, ya sea 
sobresaturado o precipitado. 

Se considera que en algún momento durante la 
vida de un paciente con cálculos biliares se formó una bilis 
anormal que se ha sobresaturado con colesterol. Con 
el tiempo, varios factores como la infección, por ejem- 
plo, sirven como agentes de siembra haciendo que en 
la bilis sobresaturada precipite el exceso de colesterol 
en forma de cristales. A menos que los cristales apenas 
formados se excreten con prontitud en la bilis hacia el 
intestino, crecerán y formarán cálculos. Cuando se 
midieron las actividades de las enzimas claves para la 
formación de ácidos biliares en los hígados de pacientes 
con cálculos, la síntesis de colesterol estaba elevada 
pero la de ácidos reducida, aumentando así el 
colesterol hepático. Al parecer, el decremento en la 
actividad de 7alfa-hidroxilasa disminuye el depósito 
enterohepático de ácidos biliares, lo cual activa al 
hígado para que produzca más colesterol, Entonces, 
la bilis se sobrecarga de colesterol y no logra 
disolverlo completamente en las micelas mezcladas. 

Esta información concerniente a la solubilidad 
del colesterol se ha utilizado en intentos para disolver 
los cálculos biliares o impedir su formación ulterior. 
El ácido quenodesoxicólico ofrece, al parecer, un 
tratamiento médico específico de los cálculos biliares 
radiolúcidos asintomáticos de las vesiculas biliares 
activas, debido a su inhibición específica de la HMG- 
CoA reductasa en el hígado, con la reducción con- 
secuente en la síntesis de colesterol. 


Los defectos en las enzimas 
de la digestión de los carbohidratos 
causan trastornos específicos 


A. Tolerancia a la lactosa 
La intolerancia a la lactosa, el azúcar de la leche, 
puede atribuirse a una deficiencia de lactasa. Debido 
a que la actividad de la lactasa es de velocidad limi- 
tante para la absorción de lactosa, cualquier deficiencia 
en la enzima se ve, de manera directa, reflejada en la 
disminución de la velocidad de absorción del azúcar. 
El sindrome no se debe confundir con la intolerancia 
a la leche resultante de una sensibilidad a las proteínas 
lácteas, por lo general, a la beta lactoglobulina. Los 
signos y síntomas de la intolerancia a la lactosa son 
los mismos, independientemente de la causa; incluyen 
calambres en el abdomen, diarrea y flatulencia. Se 
atribuyen a la acumulación de lactosa no digerida, la 
cual tiene actividad osmótica, por lo que retiene agua, 
y ala acción fermentadora de las bacterias intestinales 
sobre el azúcar, que producen gases y otros productos 
que funcionan como irritantes intestinales. 

Hay tres tipos de deficiencia de lactasa (hipolactasia): 


1) Deficiencia hereditaria de lactasa: En este síndrome, 
relativamente raro, los síntomas de intolerancia se 
desarrollan muy pronto después del nacimiento. La 
administración de una dieta libre de lactosa hace 
que los sintomas desaparezcan. La ingestión de 
yogurt de cultivo vivo proporciona no solamente la 
beta galactosidasa activa para atacar cualquier 
pequeña cantidad de lactosa en la dieta, sino que 
también aporta calcio y energía, elementos que se en- 
cuentran en la leche. Además, se dispone de 
preparaciones comerciales de beta galactosidasa. 

2) Actividad secundaria baja de la lactasa: Debido 
a que la digestión de la lactosa es limitada aun en 
los individuos normales, la intolerancia a la leche 
es frecuente como consecuencia de enfermedades 
intestinales. Ejemplos son el esprue tropical y no 
tropical (celiaco), el kwashiorkor, la colitis y la 
gastroenteritis. El trastorno también se puede ob- 
servar después de las intervenciones quirúrgicas 
para eliminar la úlcera péptica. J 

3) Actividad primaria baja de la lactasa: Este es un 
síndrome relativamente común, en particular entre 
las poblaciones no caucásicas. Dado que la into- 
lerancia no fue una característica de la vida tem- 
prana de los adultos con este trastorno, se presume 
que representa una declinación gradual en la activi- 
dad de la lactasa en individuos susceptibles debido 
a escasa expresión de la enzima. No obstante, no 
se debe a la ausencia de mRNA para lactasa y una 
deficiencia en la traslación parece ser la causa más 
probable del trastorno. 
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B. Deficiencia de sacarasa 

Existe una deficiencia hereditaria de las disacaridasas 
sacarasa e isomaltasa. Estas dos deficiencias coexisten 
porque tales disacaridasas se presentan juntas como 
un complejo enzimático. Los síntomas tienen lugar en 
la niñez temprana y son los mismos que aquéllos 
descritos para la deficiencia de lactasa. 


С. Disacariduria 

Se puede observar un incremento en la excreción de 
disacáridos en algunos pacientes con deficiencia de di- 
sacaridasa. Hasta 300 mg o más de disacárido pueden 
ser excretados en la orina de estas personas y en los 
pacientes con daño intestinal (por ejemplo, con 
esprue). 


D. Malabsorción de monosacáridos 

Hay un padecimiento congénito, atribuible a una sola 
mutación, en el cual la glucosa y la galactosa sólo se 
absorben lentamente debido a un defecto en el meca- 
nismo del cotransportador de Na'-glucosa, Debido a 
que la fructosa no es absorbida mediante este trans- 
portador, su absorción es normal. En algunos niños y 
adultos, la malabsorción de fructosa-sorbitol causa 
heces acuosas, malestar abdominal y producción de 
gases debido a fermentación bacteriana. 


En la quiluria, hay quilomicrones 
en la orina 


La quiluria es una anormalidad en la cual los pacientes 
excretan orina lechosa debido a la presencia de una 
conexión anormal entre las vías urinarias y el sistema de 
drenaje linfático del intestino, la llamada fístula 
quilosa. En una anormalidad semejante, el quilo- 
tórax, hay una conexión anormal entre el espacio 
pleural y el drenaje linfático del intestino delgado que 
causa acumulación de líquido pleural lechoso. La 
ingestión de triacilgliceroles de ácidos grasos de ca- 
dena media (menos de 12 carbonos) en lugar de los 
lípidos normales de la alimentación elimina la quilu- 
ria, En el quilotórax, el consumo de triacilgliceroles 
con ácidos grasos de cadena corta hace que el líquido 
pleural aparezca claro. Ambos efectos se deben al hecho 
de que los ácidos grasos de cadena media son absor- 
bidos a la vena porta en lugar de aparecer como 
quilomicrones en el conducto torácico. 

En la deficiencia de colipasa los pacientes mani- 
fiestan esteatorrea producida por la actividad defec- 
tuosa de la lipasa pancreática. 


La absorción de polipéptidos no 
digeridos puede causar reacciones 
antigénicas 


Los individuos que tienen una respuesta inmu- 
nológica a la proteína ingerida deben poseer la capaci- 


dad de absorber cierta cantidad de proteínas no 
hidrolizada, puesto que la proteína digerida no es 
antigénica, Este hecho no se ha documentado del todo, 
dado que se sabe que en el calostro hay anticuerpos 
disponibles para el recién nacido, 

Hay información creciente para apoyar la hipótesis 
de que el defecto básico en el esprue no tropical se 
localiza en las células mucosas intestinales y ocasiona 
que los polipéptidos resultantes de la digestión péptica 
y tríptica del gluten, proteína principal del trigo, ejer- 
zan no sólo un efecto nocivo local en el intestino sino 
también sean absorbidos a la circulación y de ese 
modo estimulen la producción de anticuerpos. Se ha 
establecido que en pacientes con esprue no tropical es 
frecuente la presencia de anticuerpos circulantes al 
gluten o a sus fracciones. La entidad nociva es un 
péptido compuesto de 6 a 7 aminoácidos, 

Estas observaciones sobre una entidad pa- 
tológica, que es sin duda el análogo en el adulto de la 
enfermedad celiaca infantil, adelanta la posibilidad 
de que fragmentos proteínicos de peso molecular 
mayor que aminoácidos sean absorbidos del intestino 
en ciertas circunstancias. 

El cuadro 55-4 resume algunos trastornos causa- 
dos por malabsorción. 


RESUMEN 


1) La digestión consiste en el desdoblamiento por 
hidrólisis de moléculas de nutrientes en otras más 
pequeñas que pueden absorberse a través del 
epitelio de las vías gastrointestinales. 


Cuadro 554. Resumen de enfermedades 
causadas por malabsorción 


Sustancia absorbida de modo 


Signo o síntoma deficiente 


Anemia Hierro, vitamina Во, folato 

Edema Productos de la digestión de 
proteínas 

Tetania Calcio, magnesio, vitamina D 


Osteoporosis Calcio, productos de la digestión 


de proteínas, vitamina D 


Intolerancia a la leche | Lactosa 


Hemorragia, hematoma | Vitamina K 


Esteatorrea, hematoma | Lípi 


Enfermedad de Hartnup | Aminoácidos neutros 
(defecto en el porta- | 
dor intestinal de ami- 
noácidos neutros) 


y vitaminas liposolubles 
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2) Los carbohidratos como el almidón y el glucógeno 
son atacados inicialmente por la amilasa salival 
seguida por la amilasa pancreática en el intestino. 
Los oligosacáridos y la maltosa resultantes, junto 
con otros disacáridos de los alimentos, son ata- 
cados por hidrolasas intestinales específicas para 
formar monosacáridos, en su mayor parte glucosa, 
fructosa y galactosa. 

3) La digestión de las proteínas es iniciada por la 
endopeptidasa, pepsina, en el medio ácido del estó- 
mago y continuada por otras endopeptidasas de la 
secreción pancreática (por ejemplo, tripsina, qui- 
motripsina y elastasa) junto con la exopeptidasa, 
carboxipeptidasa, que desprende aminoácidos 
sucesivos del carboxilo terminal. La digestión de las 
proteínas concluye con ayuda de secreciones in- 
testinales incluyendo la exopeptidasa, la aminopepti- 
dasa, más dipeptidasas con diversas especificidades, 
dando como producto final aminoácidos libres. 

4) Las lipasas lingual y gástrica inician la hidrólisis 
de los triacilgliceroles en el estómago, después de 
lo cual, los productos son emulsificados con sales 
biliares en el duodeno y atacados por último por la 
lipasa pancreática. 


5) Los productos de la digestión, es decir, los 


monosacáridos, aminoácidos y algunos dipéptidos 
junto con glicerol, ácidos grasos libres y 2- 
monoacilgliceroles de la degradación de triacil- 
gliceroles, son absorbidos del intestino. Los 
monosacáridos hidrosolubles, aminoácidos, 
glicerol y ácidos grasos de cadena corta y media 
son transportados al hígado en la sangre venosa 
portal hepática. En el epitelio intestinal, los triacil- 
gliceroles son sintetizados de nuevo a partir de 
ácidos grasos de cadena larga y monoacilgliceroles 
para formar quilomicrones. Estos son secretados a 
la circulación a través del conducto torácico. 


6) Las enfermedades digestivas incluyen a las 


causadas por deficiencia de enzimas como lactasa 
y sacarasa. Otros se deben a malabsorción, por 
ejemplo, a defectos en el cotransportador Na'-glu- 
cosa (SGLT 1) que conducen a malabsorción de 
glucosa y galactosa. Otras más pueden originarse 
en respuestas inmunológicas a la absorción de po- 
lipéptidos no hidrolizados, como en el esprue no 
tropical. Los cálculos biliares son causados por el 
colesterol que, debido a su baja solubilidad, pre- 
cipita en la bilis, formando cristales y cálculos. il 
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Glucoproteinas 


Robert K. Murray, MD, PhD 


INTRODUCCION 


Las glucoproteinas son proteínas que tienen cadenas 
de oligosacáridos (glucanos) unidas por covalencia a 
sus esqueletos polipeptidicos. Las glucoproteinas son 
una clase de glucoconjugado o carbohidratos com- 
plejos. Estos términos equivalentes se utilizan para 
referirse a moléculas que contienen más de una cadena 
de carbohidratos unidas covalentemente a proteínas 
(para formar glucoproteinas o proteoglucanos) o lipi- 
dos (para formar glucolípidos). El tema de los proteo- 
glucanos se trata en el capítulo 57 y los glucolípidos 
en el 16. 


IMPORTANCIA BIOMÉDICA 


Casi todas las proteínas plasmáticas de los seres 
humanos, excepto la albúmina, son glucoproteínas. 
Asimismo, muchas proteínas de las membranas 
celulares (capítulo 43) contienen cantidades sustan- 
ciales de carbohidrato. Cierto número de las sustancias 
de los grupos sanguíneos son glucoproteínas, en tanto 
que otras son glucoesfingolípidos. Algunas hor- 
monas (como la gonadotropina coriónica) son gluco- 
proteínas. Cada vez se reconoce más al cáncer como 
un trastorno que resulta de la regulación genética anor- 
mal (capítulo 62). El problema principal en el cáncer 
es la metástasis, fenómeno por el cual las células 
cancerosas abandonan su tejido de origen (por ejem- 
plo, la mama), emigran por el torrente sanguíneo a un 
sitio distante en el cuerpo (por ejemplo, al cerebro) y 
proliferan ahí en absoluto sin regulación, con resul- 
tados catastróficos para el individuo afectado. Muchos 
investigadores del cáncer piensan que las alteraciones 
en las estructuras de las glucoproteinas y otros gluco- 
conjugados sobre la superficie de las células cancerosas 
son importantes en el fenómeno de la metástasis. 
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LAS GLUCOPROTEÍNAS ESTÁN 
AMPLIAMENTE DISTRIBUIDAS 
Y EFECTÚAN GRAN NÚMERO 
DE FUNCIONES 


Las glucoproteinas existen en la mayor parte de los siste- 
icos, desde las bacterias hasta el ser humano. 
Muchos virus animales también las contienen; algunas 
de éstas han sido investigadas, en parte debido a que 
resultan adecuadas para estudios biosintéticos. Nu- 
merosas proteínas con funciones diversas son gluco- 
proteínas (cuadro 56-1); su contenido de carbohidratos 
oscila de 1 а más de 85% de su peso. 


Cuadro 56-1. Algunas funciones desarrolladas 
И por las glucoproteínas 


Función Glucoproteinas — 


Molécula estructural _ | Colágenas 
Agente lubricante y | Mucinas 
protector 


Molécula de transporte | Transferrina, ceruloplasmina 


Molécula inmunoló- | Inmunoglobulinas, antígenos de 


gica histocompatibilidad 
Hormona - |Gonadotropina coriónica, hor- 
mona estimulante del tiroides 
(TSH) 
Enzima 


Diversas, por ejemplo fosfatasa 
alcalina 


Diversas proteinas implicadas en 
las interacciones célula-célula 
(por ejemplo, espermatozoide- 
oocito), virus-célula, bacteria- 
_ | célula y hormona-célula 


Anticongelante Ciertas proteínas plasmáticas de 
los peces de agua fría 
Teret con carbo- | Algunas lectinas 


idratos específicos 
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Se han realizado muchos estudios para definir la 
función precisa de las cadenas de oligosacaridos en 
las funciones de las glucoproteínas. El cuadro 56-2 
resume sus resultados; algunas de las funciones que 
se enumeran están establecidas con certeza, mientras 
que otras se encuentran aún bajo investigación. 


LAS CADENAS DE OLIGOSACÁRIDOS 
CONTIENEN INFORMACIÓN 
BIOLÓGICA 


Un número enorme de enlaces glucosídicos pueden 
generarse entre azúcares. Por ejemplo, tres hexosas 
diferentes pueden enlazarse una con otra para formar 
más de 1000 trisacáridos diferentes. Las conformacio- 
nes de los azúcares en las cadenas de oligosacáridos 
varían dependiendo de sus enlaces y de la proximidad 
de otras moléculas con las que puedan interactuar. 
Una creencia sustentada ampliamente es que las cadenas 
de oligosacáridos codifican una considerable infor- 
mación biológica y que ésta depende de los azúcares 
que los constituyen, de sus secuencias y de sus con- 
formaciones. Por ejemplo, los residuos de manosa 
6-fosfato conducen a las enzimas lisosómicas objetivo 
recién sintetizadas a ese organelo (véase después). 


SE DISPONE DE TÉCNICAS Д 
РАНА DETECCION, PURIFICACION 
Y ANALISIS ESTRUCTURAL 

DE LAS GLUCOPROTEINAS 


En el cuadro 56-3 se enumeran los diversos métodos 
que se utilizan en la detección, purificación y análisis 
estructural de las glucoproteínas. Los métodos con- 


Cuadro 56-2. Algunas funciones de las cadenas 
de oligosacáridos de las glucoproteinas* 


+ Modulan propiedades fisicoquímicas; por ejemplo, scilu- 
bilidad, viscosidad, carga y desnaturalización 
+ Protegen contra la proteólisis, tanto en el interior como 
en el exterior de la célula 
+ Intervienen en el procesamiento proteolítico de precur- 
sores proteínicos a productos más pequeños 
e Están implicadas en la actividad biológica; por ejemplo, 
de la gonadotropina coriónica humana (hCG) 
+ Intervienen en la inserción dentro de las membranas, en 
la migración celular, en la distribución y en la secreción 
e Intervienen en el desarrollo embrionario y en la diferen- 
ciación 
+ Pueden intervenir en los sitios de metástasis selecciona- 
dos por las células cancerosas y 
* Adaptado de Schachter H: Biosynthetic controls that determine 
the branching and heterogeneity of protein-bound oligosaccha- 
rides. Biochem Cell Biol 1986:64:163. 


vencionales utilizados para la purificación de pro- 
teínas y enzimas (capítulo 8) también se aplican en la 
de glucoproteinas, Una vez que se realiza este 
proceso, la espectrometría de masa y la espectros- 
copia de alta resolución por resonancia nuclear 
magnética, con frecuencia pueden identificar las 
estructuras de los glucanos presentes en una glucopro- 
teina, El análisis de las glucoproteinas puede compli- 
carse por el hecho de que a menudo se presentan como 
glucoformas; las cuales son glucoproteinas con se- 
cuencias idénticas de aminoácidos, pero diferente 
composición de oligosacáridos. Aunque los detalles 
de las vinculaciones no se revisan en este capítulo es 
muy importante darse cuenta que la naturaleza precisa 
de los enlaces entre azúcares de las glucoproteínas 
son de importancia fundamental en la determinación 
de las estructuras y funciones de estas moléculas. 


OCHO AZÚCARES PREDOMINAN 
EN LAS GLUCOPROTEINAS HUMANAS 


Aunque en la naturaleza existen aproximadamente 
200 monosacáridos, sólo ocho están presentes en las 
cadenas de oligosacáridos de las glucoproteinas 
(cuadro 56-4). La mayor parte de estos azúcares se des- 
cribieron en el capitulo 15. El ácido N-acetilneuraminico 
(NeuAc) se encuentra en las terminales de los oli- 
gosacáridos, adherido, por lo general, a los residuos 
subterminales de la galactosa (Gal) o de N-acetilgalac- 
tosamina (GalNAc). Los demás azúcares enumera- 
dos, por lo general, se encuentran en posiciones más 
internas. Con frecuencia se encuentra al sulfato en las 
glucoproteinas, comúnmente adherido a Gal, GalNAc 
о GIcNAc. 


LOS SACÁRIDOS DE NUCLEÓTIDOS 
ACTÚAN COMO DONADORES 

DE AZÚCARES EN NUMEROSAS 
REACCIONES BIOSINTÉTICAS 


El primer azúcar de nucleótido que se reconoció fue 
el difosfato de uridina y glucosa (UDPGIc); su estruc- 
tura se muestra en la figura 20-2. Los azúcares de 
nucleótidos comunes, implicados en la biosíntesis de las 
glucoproteinas se enumeran en el cuadro 56-4; no se 
definen aún las razones por las que algunos contienen 
UDP y otros difosfato de guanosina (GDP) o monofos- 
fato de citidina (CMP). Muchas, aunque no todas las 
reacciones de glucosilación implicadas en la biosíntesis 
de las glucoproteinas utilizan estos compuestos (véase 
después). La naturaleza anhidra del enlace entre el grupo 
fosfato y los azúcares, es de alta energía, del tipo con 
potencial energético transferible (capítulo 12). Por tanto, 
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Cuadro 56-3. Algunos métodos іт! 
Método 


portantes que se utilizan en el estudio de las glucoproteínas 


Utilización 


Del ácido peryódico-reactivo de Schiff 


Incubación de células cultivadas con un 
sacárido radiactivo 


Detecta las glucoproteinas como bandas de color rosa después de la 
separación electroforética 


Lleva a la detección de glucoproteínas como bandas radiactivas después 
de la separación electroforética 


Tratamiento con una glucosidasa o fosfolipasa 
adecuada 


Las desviaciones que resultan en la migración electroforética ayudan a 
| distinguir entre las proteínas con enlaces N-glucano, O-glucano o GPI y 
también entre manosa alta y N-glucanos complejos 


Cromatografía en columna de sefarosa-lectina 


Para purificar glucoproteinas o glucopéptidos que enlazan la lectina 
| particular que se utiliza 


Análisis de composición е de hidrólisis | | 
ácida 


Espectrometria de masa 


Identifica azúcares que contiene la glucoproteína y su estoicometria 


Proporciona información sob sobre la masa molecular, composición, secuencia 
y, en ocasiones, ramificaciones de una cadena de glucano 


Espectroscopia de resonancia nuclear magnética 


| Para identifi icar azúcares específicos, su secuencia, enlaces y la naturaleza 
| anomérica de sus enlaces glucosídicos 


Análisis de metilación (enlaces) __ 


Para determinar los enlaces entre azúcares 


Secuenciamiento de cDNA o de aminoácidos 


Determinación de la secuencia de aminoácidos 


Cuadro 56-4. Principales azúcares de 


las glucoproteínas humanas. En el capítulo 15 se muestran las 


_Sitructiras че рап parte de los azúcares nombrados aqui” 


Tipo 


Azúcar 


Abreviatura 


Azúcar de 


nucleótido Comentarios 


Galactosa Hexosa 


Gal 


UDPGal A menudo se encuentra subterminal a NeuAc 
en glucoproteinas con enlace N. También se 
encuentran en el trisacárido basal de los 


proteoglucanos 


Glucosa Hexosa 


Gle 


UDPGlc Presente durante la biosíntesis de glucopro- 
teínas con N-enlace; pero en general, no se 


encuentran en glucoproteínas maduras 


Manosa Hexosa 


Man 


GDP-Man Azúcar común en glucoproteínas con enlace N 


Ácido siálico (nue- 
ve átomos de C) 


Ácido N-acetilneura- 
mínico 


NeuAc 


CMP-NeuAc |A menudo, es el azúcar terminal en glucopro- 
teínas con enlaces O y N. También existen 
otros tipos de ácido siálico, pero NeuAc es la 


especie principal en el ser humano 


Fucosa Desoxihexosa F 


uc GDP-Fuc Puede ser externa en glucoproteinas con 
enlaces O y No se enlaza al residuo adherido 


a Азп en especies con enlace N 


N-Acetilgalactosamina | Aminohexosa 


GalNAc 


UDP-GalNAc | Presente en glucoproteinas con enlaces O y N 


N-Acetilglucosamina | Aminohexosa 


GIcNAc 


UDP-GIcNAc |Es el azúcar adherido a la cadena polipep- 
tidica mediante Asn en glucoproteínas con 
N-enlace; también se encuentra en otros sitios 


en los oligosacáridos de estas proteínas 


Xilosa Pentosa 


Xil 


UDP-Xil La Xil está unida al OH de Ser en muchos 
proteoglucanos. А su vez, Xil se une a dos 
residuos Gal para formar una ligadura 


trisacárida 
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estos azúcares están “activados” y pueden ser trans- 
feridos a aceptores adecuados siempre que existan en 
el medio las transferasas correspondientes. 

Los sacáridos de nucleótidos se forman en el 
citosol, por lo general, mediante reacciones en las que 
interviene el trifosfato de nucleósido correspondiente. 
La síntesis de difosfato de uridina y galactosa 
(UDPGal) requiere las dos reacciones siguientes: 


UDPGIc 
PIROFOSFORILASA 
UTP + Glucosa 1-fosfato <——> 
UDPGIc + Pirofosfato 


UDPGIc 
EPIMERASA 


UDPGIc «> UDPGal 


Debido a que muchas reacciones de glucosilación 
tienen lugar en el lumen del aparato de Golgi, los 
sistemas portadores (permeasas, transportadores) 
son necesarios para llevar los azúcares de nucleótidos 
através de la membrana de Golgi. Se sabe de sistemas 
transportadores de UPDGal, GDP-Man y CPM- 
NeuAc localizados en las cisternas del aparato de 
Golgi. Son sistemas antiportadores; es decir, la en- 
trada de una molécula de azúcar de nucleótido es 
equilibrada por la salida de una molécula del nucleótido 
correspondiente (por ejemplo, UMP, GMP o CMP) 
formado de los azúcares de nucleótidos. Este meca- 
nismo asegura una concentración adecuada de cada 
azúcar de nucleótido dentro del Golgi. El UMP es 
formado a partir de UDPGal en el proceso siguiente: 


GALACTOSIL 
TRANSFERASA 


UDPGal + Proteína > Proteina—Gal + UDP 


NUCLEÓSIDO 
DIFOSFATO 
FOSFATASA 


UDP > UMP +P; 


LAS EXOGLUCOSIDASAS Y LAS 
ENDOGLUCOSIDASAS FACILITAN. 
EL ESTUDIO DE LAS GLUCOPROTEINAS 


Se ha comprobado que algunas glucosidasas de espe- 
cificidad definida son utiles para examinar los aspectos 
estructurales y funcionales de las glucoproteinas 
(cuadro 56-5). Estas enzimas actúan tanto en la posi- 
ción exterior (exoglucosidasas) como en la interior 
(endoglucosidasas) de las cadenas de oligosacáridos. 
Ejemplos de exoglucosidasas son las neuraminidasas 
y las galactosidasas; su uso secuencial remueve los 
residuos NeuAc terminal y Gal subterminal de casi 
todas las glucoproteínas. Las endoglucosidasas F y H 
ejemplifican a la segunda clase; estas enzimas dividen 
а las cadenas de oligosacáridos en residuos GIcNAc 
específicos, cercanos al esqueleto polipeptídico (es 
decir, en sitios interiores; figura 56-5) por lo que son 
útiles para producir cadenas grandes de oligosacári- 
dos para su análisis estructural. Una glucoproteína 
puede ser tratada con una o más de las glucosidasas 
anteriores para analizar los efectos sobre su compor- 
tamiento biológico al remover determinados azúcares. 


EL RECEPTOR DE 
ASIALOGLUCOPROTEÍNA 

EN LOS MAMÍFEROS INTERVIENE 
EN LA DEPURACIÓN POR 

LOS HEPATOCITOS DE CIERTAS 
GLUCOPROTEÍNAS PLASMÁTICAS 


Los experimentos efectuados por Ashwell y sus co- 
laboradores en el inicio del decenio de 1970 fueron 
importantes para llamar la atención sobre el signifi- 
cado funcional de las cadenas de oligosacáridos de las 
glucoproteínas. Al principio, los autores estudiaron el 


Cuadro 56-5. Algunas glucosidasas utilizadas para es- 
tudiar la estructura y funciones de las glucoproteínas. 
Las enzimas proceden de diversas fuentes y con frecuencia 
son específicas de ciertos tipos de enlaces glucosídicos y 
también de sus naturalezas anoméricas. En la figura 
56-5 se muestran los sitios de acción de las endoglucosi- 
dasas F y H. La Factúa en oligosacáridos ricosen manosa 
y también en los complejos; en tanto que H actúa en los 
primeros 


Enzimas 


Neuraminidasas Exoglucosidasa 
Galactosidasas Exoglucosidasa 
Endoglucosidasa F Endoglucosidasa 
Endoglucosidasa H Endoglucosidasa 
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efecto sobre la depuración en la circulación de los 
conejos, de la remoción de residuos NeuAc (es decir, 
desialilación) de la proteína plasmática ceruloplasmina 
(capitulo 59) mediante tratamiento in vitro con neu- 
raminidasa, Con este procedimiento expusieron los 
residuos Gal subterminales que normalmente quedan 
encubiertos por los residuos NeuAc terminales. En- 
contraron que la ceruloplasmina radiactiva tratada con 
neuraminidasa desaparecería con rapidez de la circu- 
lación, en contraste con la proteína sin tratamiento. 
Estudios posteriores demostraron que las células 
hepáticas contienen un receptor de asialoglucopro- 
teína de mamífero que reconoce la fracción galactosilo 
de muchas proteínas desialilatadas plasmáticas y las 
conduce a su endocitosis. Este trabajo indica claramente 
que un azúcar individual, como la galactosa puede 
tener una función importante al determinar por lo 
menos una de las propiedades biológicas (esto es, el 
tiempo de permanencia en la circulación) de ciertas 
glucoproteínas. 


LAS LECTINAS PUEDEN USARSE 
PARA PURIFICAR GLUCOPROTEINAS 
Y PROBAR SUS FUNCIONES 


Las lectinas son proteínas fijadoras de sacáridos que 
aglutinan células o precipitan glucoconjugados; algunas 
son por sí mismas glucoproteínas. No se consideran 
lectinas a las inmunoglobulinas que reaccionan con 
azúcares. Las lectinas contienen, por menos dos sitios 
de fijación para azúcar, pues las proteínas con sólo un 
sitio de fijación no aglutinan células ni precipitan 
glucoconjugados. Por lo común, la especificidad de una 
lectina se define por los azúcares que mejor inhiben 
su capacidad para producir aglutinación o precipi- 
tación. Se puede clasificar como lectinas a enzimas, 
toxinas y proteínas de transporte si tienen sitios de 
fijación múltiples. Al principio, las lecitinas se descu- 
brieron en las plantas y microbios, pero en la actualidad 
se conocen muchas lectinas de origen animal. La proteína 
del receptor de asialoglucoproteína de los mamíferos 
descrita antes es un ejemplo importante de una lectina 
animal. En el cuadro 56-6 se enumeran algunas lec- 
tinas importantes. Mucha de la investigación actual se 
concentra en las funciones de varias lectinas animales 
(por ejemplo, las selectinas) en las interacciones 
célula-célula que acontecen en situaciones patológicas 
como son la inflamación y las metástasis del cáncer 
(véase después). 

Numerosas lectinas se han purificado y están 
disponibles en el mercado; en el cuadro 56-7 se 
enumeran tres lectinas vegetales de amplio uso en la 
experimentación. Los siguientes son tres de los usos 
bioquímicos de las lectinas purificadas: 


Cuadro 56-6. Algunas lectinas importantes 


Lectinas Ejemplos o comentarios 


Concanavalina A, lectina del 
chicharo 


De uso amplio en los estudios de 


Lectinas leguminosas 


de trigo la superficie de células normales 
> bee y: cancerosas 
Ricina Glucoproteina citotóxica deri- 


vada de las semillas de la planta 
de ricino 


Enterotoxina termolábil de la 
Кы Escherichia coli y toxina del cólera 


Toxinas bacterianas 


Hemaglutinina del vi- | Causante de la adhesión huésped: 
rus de la influenza | célula y de la fusión de la mem- 
brana 


Lectinas tipo C Se caracterizan por dominios de 
reconocimiento de carbohidratos 
dependientes de Ca?*; incluyen el 
receptor de asialoglucoproteina 
de los mamíferos, las selectinas y 


la proteína fijadora de manosa 


Lectinas tipo S Lectinas animales fijadoras de 
beta galactósido con funciones en 
las interacciones célula-célula y 


célula-matriz 


Lectinas tipo Р Receptor de manosa 6-fosfato. 


Lectinas tipo I Miembros de la superfamilia de 
las inmunoglobulinas; por ejem- 
plo, la sialoadhesina que media la 
adhesión de macrófagos a varias 


células 


1) La purificación y análisis de glucoproteínas: 
Lectinas como la concanavalina A (ConA) pueden 
adherirse de manera covalente a medios de sostén 
inertes como Sepharose. El complejo Sepharose- 
ConA, puede utilizarse para la purificación de 
glucoproteinas que contengan cadenas de oligo- 
sacáridos que interactúen con ConA, 

2) Como instrumentos para probar las superficies 
celulares: Dado que las lectinas reconocen a azúcares 
específicos, pueden utilizarse para analizar, a un 
nivel general, los residuos de los azúcares expuestos 
en la superficie de las membranas celulares, Se han 
efectuado numerosos estudios en los que se em- 
plean lectinas para comparar las superficies de 
células normales y de células cancerosas (capítulo 
62). Un dato general ha sido el descubrimiento de 
que se requieren menores cantidades de ciertas 
lectinas para aglutinar células cancerosas, que para 
las células normales. Esto indica que la organi- 
zación o la estructura de algunas glucoproteinas 
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de la superficie de las células tumorales pueden 
ser diferentes de las encontradas en las células 
normales. 

3) Para generar células mutantes que carezcan de 
ciertas enzimas para la síntesis de oligosacári- 
dos: Cuando las células de mamífero en los cultivos 
de tejido son expuestas a concentraciones apro- 
piadas de ciertas lectinas (por ejemplo, ConA), la 
mayor parte de ellas muere, pero unas cuantas 
células resistentes sobreviven. Con frecuencia se 
ha observado que estas últimas carecen de ciertas 
enzimas que intervienen en la síntesis de oligo- 
sacáridos. Las células resisten debido a que no 
producen cadenas de polisacáridos, que interac- 
túen con la lectina utilizada. El uso de estas células 
mutantes ha permitido dilucidar aspectos de la 
biosíntesis de las glucoproteínas. 


HAY TRES CLASES PRINCIPALES 
DE GLUCOPROTEINAS 


Con base en la naturaleza del enlace entre sus cadenas 
polipeptidica y oligosacáridas, las glucoproteinas 
pueden di irse en tres clases principales (figura 
56-1): 1) las que contienen un enlace O-glucosidico 
(es decir, enlace O) implicado en la cadena lateral de 
hidroxilo de 1а serina o treonina y un azúcar como es 
la N-acetilgalactosamina (GalNAc-Ser[Tre]); 2) las 
que contienen un enlace N-glucosidico (es decir, en- 
lace N) implicado en el nitrógeno de la amida de la 
asparagina y la N-acetilglucosamina (СісМАс-Азѕп), 
y 3) las unidas al aminoácido carboxilo terminal de una 
proteína por la vía de una porción fosforiletanolamina 
fijada a un oligosacárido (glucano) el cual, a su vez, 
se enlaza a través de la glucosamina al fosfatidilinositol 
(PI). Esta última clase se designa como glucoproteina 
de anclaje a glucosilfosfatidilinositol (anclaje GPI, 
o enlace GPI). Existen otras clases de glucoproteínas 
de menor importancia. 

El número de cadenas de oligosacáridos adheri- 
das a una proteína puede variar desde | hasta 30 о más, 
mientras que la longitud de sus cadenas de azúcar va 
desde 1 о 2 residuos hasta estructuras mucho más 


Cuadro 56-7. Tres lectinas vegetales у los azúcares con 

los que interactúan. En muchos casos, las lectinas muestran 

especificidad para la naturaleza anomérica del enlace 
glucosidico (о о B); esto no se indica en el cuadro 


Lectina Abreviatura| Azúcares 


Concanavalina A ConA Man у Gle 
Lectina de frijol de soya Gal y GalNac 
Aglutinina de germen de trigo | WGA Оку NeuAc 


largas. Algunas proteínas pueden contener más de un 
tipo de enlace; por ejemplo, la glucoforina, una glu- 
coproteina importante de la membrana eritrocítica 
(capítulo 60), contiene oligosacáridos con enlaces 
tanto O como М. 


LAS GLUCOPROTEÍNAS CONTIENEN 
DIVERSOS TIPOS DE ENLACES 
O-GLUCOSIDICOS 


Al menos cuatro subclases de enlaces O-glucosidicos 
se encuentran en las glucoproteinas humanas: 1) El 
enlace GalNAc-Ser(Tre) que se muestra en la figura 
56-1 es el predominante. En la figura 56-2 se muestran 
dos cadenas de oligosacáridos clásicas que se encuen- 
tran en los integrantes de esta subclase, Es frecuente 
que una Gal o un residuo NeuAc se una al GalNac, 
aunque se encuentran muchas variaciones en la com- 
posición de azúcar y la longitud de tales cadenas 
oligosacáridas. Este tipo de enlace se encuentra en las 
mucinas (véase después). 2) Los proteoglucanos con- 
tienen el trisacárido Gal-Gal-Xil-Ser (que también se 
llama enlace trisacárido). 3) Las colágenas contienen 
un enlace Gal-hidroxilisina (Hil). (Las subclases [2] y 
[3] se presentan en el capítulo 57). 4) Muchas pro- 
teínas nucleares (por ejemplo, ciertos factores de 
transcripción) y proteínas citosólicas contienen ca- 
denas laterales que constan de un solo GIcNAc adherido 
a la serina o al residuo de treonina (GalcNAc-Ser [Tre]). 


Las mucinas tienen un alto contenido de 
oligosacáridos con enlace O y muestran 
secuencias de aminoácidos repetidas 


Las mucinas son glucoproteínas con dos características 
principales: 1) un alto contenido de oligosacáridos con 
enlace O (el contenido de carbohidratos de las mucinas 
es casi siempre mayor a 50%), y 2) la presencia de 
secuencias de aminoácidos repetidas (repeticiones en 
tándem) en el centro de los polipéptidos del esqueleto 
posterior, a las cuales se adhieren las cadenas de 
O-glucanos en racimos (figura 56-3). Estas secuencias 
son ricas en serina, treonina y prolina. Si bien pre- 
dominan los O-glucanos, las mucinas con frecuencia 
contienen varias cadenas de N-glucanos. 

Existen mucinas secretoras y fijadas a membrana, 
A las primeras se les encuentra en el moco presente 
en las secreciones de los aparatos gastrointestinal, 
respiratorio y reproductor, Este moco se compone de 
aproximadamente 94% de agua y 5% de mucinas, 
mientras que el resto es una mezcla de moléculas 
celulares, electrólitos y remanentes celulares. Las 
mucinas secretoras, por lo general, tienen una estruc- 
tura oligomérica por lo que su masa molecular es muy 
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Figura 56-1. Representaciones de A un enlace O (N-acetilgalactosamina a serina); В un enlace N (N-acetilglucosamina a 
asparagina) у С un enlace de glucosilfosfatidilinositol (GPI). La estructura de GPI que se muestra en la que enlaza la 
acetilcolinesterasa a la membrana plasmática de los eritrocitos humanos. El aminoácido de la terminal carboxilo es glicina 
unida, en un enlace amida a través de su grupo СООН, al grupo NH? de la fosforiletanolamina la cual, a su vez, se une a un 
residuo de manosa. El glucano central contiene tres residuos de manosa y uno de glucosamina. La glucosamina se une a 
inositol, el cual se adhiere al ácido fosfatídico. Se señala el sitio de acción de la Pl-fosfolipasa С (PI-PLC). La estructura del 
glucano central se muestra en el texto. Este GPI en particular contiene un ácido graso adicional unido al inositol y también 
una porción extra de fosforiletanolamina adherida al residuo medio de las tres manosas. Las variaciones que se encuentran 
entre las estructuras del GP! incluyen la identididad del aminoácido, carboxilo terminal de las moléculas adheridas a los residuos 


de manosa y la naturaleza precisa de la porción lipida. 


A 
NeuAc 25 самас ——> Ser (Tre) 


B 
13 
аа 242, вамдс ——> Ser (Tre) 
taza ta 26 
NeuAc NeuAc 


Figura 56-2. Estructura de dos oligosacáridos con enlaces 
O, encontrados en (A) las mucinas submaxilares y (B) la 
fetuina y la sialoglucoproteína de la membrana de los eritro- 
citos humanos. (Modificada y reproducida con autorización 
de Lennarz Ws: The Biochemistry of glycoproteins and Pro- 
teoglycans. Plenum Press, 1980.) 


ПП 
it 
И! 


‘Tandem de secuencia repetida 


Cadena de N-glucano 


Figura 56-3. Diagrama de una mucina. Las cadenas de 
O-glucanos se muestran adheridas a la región central de la 
cadena extendida del polipéptido y las cadenas de N-glu- 
canos a la región de la terminal carboxilo. Los rectángulos 
angostos representan una serie de repeticiones en tándem 
de secuencias de aminoácidos. Muchas mucinas contienen 
residuos de cisteina que forma enlaces intercadenas con sus 

гироѕ SH; éstos no se muestran en la figura. (Adaptada de 

trous GJ, Dekker J: Mucin-type glycoproteins. Crit Rev 
Biochem Mol Biol 1992;27:57.) 
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grande. Los oligómeros se componen de monómeros 
unidos por enlaces disulfuro. El moco presenta una 
gran viscosidad y a menudo forma un gel. Sus cuali- 
dades dependen del contenido de las mucinas. El gran 
contenido de O-glucanos confiere una estructura 
plana а las mucinas, lo cual se explica de modo parcial 
por las interacciones estéricas entre las proteínas Gal- 
NAc y los aminoácidos adyacentes que producen tal 
efecto de rigidez de la cadena, que las conformaciones 
de las mucinas a menudo llegan a ser las de rodillos 
rígidos. Las interacciones intermoleculares no cova- 
lentes entre varios azúcares sobre las cadenas vecinas 
de glucanos contribuyen a la conformación de gel. Por 
otro lado, en el gran contenido de NeuAc y de residuos 
sulfato que se encuentra en muchas mucinas les con- 
fiere carga negativa. Respecto a su función, las mucinas 
ayudan a lubricar y forman una barrera protectora 
sobre las superficies epiteliales, Las mucinas ligadas 
a membrana participan en diversas interacciones 
célula-célula (por ejemplo, con selectinas, véase des- 
pués). La densidad de las cadenas de oligosacáridos 
dificulta que las proteasas se acerquen a los polipép- 
tidos del esqueleto posterior por lo cual, es frecuente 
que las mucinas sean resistentes a la acción de éstas. 
Las mucinas también tienden a “enmascarar” deter- 
minados antígenos de superficie. Muchas células 
cancerosas forman grandes cantidades de mucinas que 
enmascaran ciertos antigenos superficiales en ellas y, 
de este modo las protegen de la vigilancia inmu- 
nológica. 

Se han estudiado los genes que codifican los 
esqueletos polipeptídicos de diversas mucinas. Al 
menos siete genes humanos (МОСТ a 7) se han clonado 
y secuenciado, incluso los que codifican las mucinas 
pancreáticas, intestinales, traqueobronquiales, gástri- 
cas y salivales. Estas investigaciones revelan nueva 
información acerca de los esqueletos polipeptídicos 
de las mucinas (tamaño de las repeticiones en tándem, 
sitios posibles de glucosilación N, etcétera) y en 
fechas recientes podrían mostrar aspectos de su con- 
trol genético. En el cuadro 56-8 se resumen algunas 
propiedades importantes de las mucinas. 


Cuadro 56-8. Algunas propiedades de las mucinas 


• Se encuentran en las secreciones de los aparatos gastroin- 
testinal, respiratorio y reproductor, y también en las mem- 
branas de varias células 2: 

œ Muestran un contenido alto de cadenas de O-glucanos у 
por lo común de NeuAc y sulfato 

œ Contienen secuencias repetidas de aminoácidos ricos еп. 
serina, treonina y prolina 

• Su estructura plana contribuye a su alta viscoelasticidad 

• Forman barreras físicas protectoras sobre las superficies 
epiteliales, participan en las interacciones célula-célula 
y pueden enmascarar ciertos antígenos de superficie 


La biosíntesis de glucoproteínas con 
enlace O utiliza sacáridos de nucleótidos 


Las cadenas polipeptídicas de éstas y de otras gluco- 
proteinas, son codificadas por especies de mRNA; 
debido a que la mayor parte de las glucoproteinas estan 
fijadas a membrana o son secretorias, por lo general, 
son trasladadas en polirribosomas fijados a membrana 
(capítulo 40). Las cadenas de oligosacárido de las 
glucoproteinas O-glucosidicas, son formadas por 
donación escalonada de azúcares procedentes de 
sacáridos de nucleótidos tales como UDPGalNAc, 
UDPGal y CMP-NeuAc. Las enzimas que catalizan 
este tipo de reacción son glucoproteinas glucosil- 
transferasas fijadas a las membranas. La síntesis de 
cada una de tales enzimas es controlada por un gen 
especifico. De ordinario, la formación de un tipo es- 
pecífico de enlace requiere la actividad de la trans- 
ferasa particular correspondiente (es decir, la hipótesis 
de un enlace, una glucosiltransferasa). Las enzimas 
que catalizan la adición de los azúcares interiores se 
localizan en el reticulo endoplásmico y los primeros 
azúcares son enlazados durante la traslación (es decir, 
se produce una modificación de cotraslacional de la 
proteína). Los factores que determinan los residuos 
especificos de serina y treonina que serán glucosi- 
lados, no se han identificado. Las enzimas que agregan 
los azúcares terminales (como NeuAc) se localizan en 
el aparato de Golgi. 

En el cuadro 56—9 se resumen las características 
más importantes de la biosíntesis de las glucopro- 
teinas con enlace O. 


Las glucoproteínas con enlace-N 
contienen un enlace Asn-GlcNAc 


Esta clase se distingue por la presencia del enlace entre 
Asn y GIcNAc (figura 56-1). Es la clase principal de 
glucoproteinas y ha sido muy estudiada, ya que las 


Cuadro 56-9. Resumen de las características 
principales de la glucosilación 


• Implica una serie de glucoproteina glucosiltransferasas 
fijadas a membrana que actúan de manera escalonada; 
por lo común, cada transferasa es especifica de un tipo 
particular de ligadura (hipótesis de “un enlace, una 
glucosiltransferasa”” 

* La mayor parte de las enzimas implicadas se localizan en 
diversos subcompartimientos del aparato de Golgi 

* Cada reacción de glucosilación implica el azúcar del 

г nucleótido apropiado 

+ No participa el oligosacárido-P-P-dolicol, tampoco hay 
glucosidasas; y las reacciones no se inhiben con la 
tunicamicina 

• La glucosilación O tiene lugar de manera postraslacional 
en ciertos residuos Ser y Tre 
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más accesibles (por ejemplo, las proteinas plasmáti- 
cas) pertenecen a este grupo. Incluye glucoproteínas 
fijadas a membrana y circulantes. La principal dife- 
rencia con las de la clase anterior, aparte de la naturaleza 
del aminoácido al cual se adhiere la cadena de oli- 
gosacárido (Asn en lugar de Ser o Tre), concierne a 
su biosíntesis. 


Las tres clases principales de 
glucoproteínas son las complejas, 
las híbridas y las ricas en manosa 


Hay tres grupos principales: complejas, híbridas y 
ricas en manosa (figura 56-4). Cada tipo comparte un 
pentasacárido común (ManjGlcNAc2, mostrado 
dentro de un área rectangular en la figura 56-4 y 
también en la figura 56-5), pero difieren en sus ramas 
exteriores, La presencia del pentasacárido común es ex- 
plicada por el hecho de que las tres comparten un 
mismo mecanismo inicial de biosíntesis. Las gluco- 
proteínas del tipo complejo, de ordinario contienen 
residuos terminales NeuAc y residuos subyacentes 
Gal y GlcNAc; el último, a menudo constituye al 
disacárido lactosamina. (La presencia de unidades 
repetidas de lactosamina [Galbetal-4GIcNAcbetal-3],. 
caracteriza a una cuarta clase de glucoproteínas con 
enlace N, la clase polilactosamina; ésta es importante 
porque las sustancias del grupo sanguíneo 1/i pertenecen 
a ella.) La mayor parte de los oligosacáridos del tipo 
complejo contienen 2 (figura 56-4), 3 о 4 ramas 


Ácido siálico Ácido siálico 
| pene 
Gal Gal Gal 
nal Jos mA 
GlcNAc GlcNAc 


Man lan 
1,3 16 
ecienac SL 4 Man e 
| yaa 
| GlcNAc 
w 
«ts | 


Compleja 


exteriores, pero también se han descrito estructuras 
que contienen cinco ramas. Las ramificaciones de 
oligosacáridos con frecuencia se denominan antenas, 
de modo que pueden encontrarse estructuras bi-, tri-, 
tetra- y penta-antenarias. Existe un número asombroso 
de cadenas Q del tipo complejo y la indicada en la 
figura 56-4 es sólo una de tantas. Otras cadenas del 
tipo complejo pueden terminar en Gal o Fuc. Los 
oligosacáridos ricos en manosa tienen típicamente de 
2 а 6 residuos Man adicionales enlazados al núcleo 
pentasacarido, Las moléculas híbridas poseen carac- 
terísticas de las otras dos clases. 


La biosíntesis de glucoproteinas 
con enlaces N implica al 
oligosacárido-P-P-dolicol 


Leloir y sus colaboradores describieron la existencia 
de un oligosacárido-pirofosforil-dolicol (oligosacárido- 
P-P-Dol), que desempeña una función clave en la 
biosíntesis de las glucoproteinas con enlace N, según 
mostró la investigación subsiguiente. La cadena de 
oligosacáridos de este compuesto, por lo general, tiene 
la estructura GlcsManoGIcNAc,—R (К = P-P-Dol). 
Sus azúcares se ensamblan primero sobre el esqueleto 
pirofosforildolicol y entonces, la cadena completa es 
transferida a residuos adecuados Asn de las apoglu- 
coproteinas aceptoras durante su síntesis en los poli- 
rribosomas fijados a membrana. 


Man Man Man 
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Figura 56-4. Estructuras de los tipos principales de oligosacáridos ligados a la asparagina. El área rectangular encierra al 
núcleo pentasacárido común a todas las glucoproteinas con enlace М. (Reproducida con autorización de Kornfeld В, Kornfeld 
S: Assembly of asparagine-linked oligosaccharides. Anu Rev Biochem 1985;54:631.) 
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Figura 56-5. Diagrama del núcleo pentasacárido común 
para todas las glucoproteinas con enlace N y en el que 
pueden adherirse varias cadenas exteriores de oligosacári- 
dos. También se observan los sitios de acción de las endo- 
glucosidasas F y H. 


Para formar una cadena de oligosacáridos del tipo 
complejo, los residuos С1с y seis de los residuos Man, 
son removidos por enzimas para formar el núcleo 
pentasacárido Man;GlcNAc: (figura 56-5). Más 
tarde, los azúcares típicos de las cadenas complejas 
(GIcNAc, Gal, NeuAc) son agregados por la acción 
de glucosiltranferasas individuales, la mayoría locali- 
zadas en el aparato de Golgi. 

Para formar las cadenas ricas en manosa, sólo 
son removidos los residuos Сіс sobrantes y más o menos 
algunos residuos Man periféricos. El fenómeno por el 
cual, las cadenas glucano de las glucoproteínas con 
enlace № son primero parcialmente degradadas y des- 
pués reconstruidas, se conoce como procesamiento 
de oligosacáridos. De este modo, los pasos iniciales de 
la biosíntesis de las glucoproteínas con enlace N difieren 
notablemente de los correspondientes a la biosíntesis 
de las que tienen enlace O. En la primera interviene el 
oligosacárido-P-P-Dol; no así en la última. 

El proceso de glucosilación N puede ser dividido 
en dos etapas: 1) ensamble y transferencia del oligo- 
sacárido-P-P-dolicol y 2) procesamiento de la cadena 
de oligosacáridos. 


A. Ensamble y transferencia 

del oligosacarido-P-P-dolicol 

Los compuestos poliisoprenoles existen tanto en 
bacterias como en los tejidos eucarióticos. Participan 
en la síntesis de las paredes celulares bacterianas y en la 
biosíntesis de las glucoproteinas con enlace N. El poli- 
isoprenol utilizado en los tejidos eucarióticos es el 
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dolicol, que es, junto con el hule, el hidrocarburo mas 
largo que existe en la naturaleza, construido mediante 
una sola unidad repetida, El dolicol contiene de 17 a 
20 unidades isoprenoides repetidas (figura 56-6). 

Antes de participar en la biosíntesis del oli- 
gosacárido-P-P-Dol, el dolicol primero debe ser fos- 
forilado para formar fosfato de dolicol (Dol-P) en una 
reacción catalizada por la dolicol cinasa que utiliza 
ATP como donador del fosfato. 

El GleNAc-pirofosforil-dolicol (GleNAc-P-P- 
Dol) es el lipido clave que actúa como aceptor de otros 
azúcares durante el ensamble del oligosacárido-P-P- 
Dol. Su síntesis se efectúa en las membranas del 
retículo endoplásmico a partir de Dol-P y 
UDPGIcNAc en la reacción siguiente: 


Dol-P + UDP-GIcNAc > GIcNAc-P-P-Dol + UMP 


La reacción anterior, que es el primer paso para en- 
samblar el oligosacárido-P-P-Dol, así como las reac- 
ciones que le siguen, se resumen en la figura 56-7. Las 
características esenciales de los pasos subsiguientes 
еп la formación del oligosacárido-P-P-Dol son: 


1) Un segundo residuo GlcNac es agregado al 
primero, utilizando de nuevo UDPGIcNAc como 
donador, 

2) Se agregan cinco residuos Man, utilizando GDP- 
manosa como donador. 

3) Más tarde se agregan cuatro residuos de manosa 
adicionales, usando Dol-P-Man como donador. El 
Dol-P-Man se forma por la reacción siguiente: 


Dol-P + GDP-Man —> Dol-P-Man + GDP 


4) Finalmente, los tres residuos periféricos de glucosa 
son donados por el Dol-P-Glc, que se obtiene por 
una reacción análoga a la recién presentada, ex- 
cepto que los sustratos son Dol-P- у UDPGIc. 

Debe hacerse notar que los siete primeros 
residuos de azúcares (dos GlcNAc y cinco Man) 


CH, 


Figura 56-6. Estructura del dolicol. El fosfato en el 
dolicol fosfato está unido al grupo alcohol primario 
en el extremo izquierdo de la molécula. La porción 
entre paréntesis es una unidad isopreno (п = 17 a 
20 unidades isoprenoides) 
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UDPGIcNAc 


Dol-P [2] 


UMP 


Tunicamicina 


GIcNAc- P-P- Dol 
UDPGIcNAc 
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GIcNAc -GIcNAc - P -P — Dol 
GDP-M 


GDP 


M-GIcNAc-GIcNAc — P— P- Dol 


(бОР-М!), (СОР), M-M-M 


M-M 
is 
a 


M-M 


M 
у 
M-(GlcNAc),-P-P-Dol 
22 


G-G-G-M-M-M 


Р-Оо! 


M-P-Dol y б-Р-Оо! 


IMh- (GIcNAc); — P- P — Dol 


P—Dol 


M=P-Dol 
M—(GIcNAc), —P—P—Dol 


Figura 56-7. Via de la biosíntesis del oligosacárido-P-P-dolicol. Los enlaces específicos que se forman están indicados en la 
figura 54-8. Nótese que los residuos interiores de manosa son donados por la GDP-manosa en tanto que los residuos de 
manosa que están más al exterior, provienen del dolicol-P-manosa y del dolicol-P-glucosa. (UDP, difosfato de uridina; Dol, 
dolicol; P, fosfato; UMP, monofosfato de uridina; GDP, difosfato de guanosina; M, manosa; G, glucosa.) 


son donados por nucleótidos, en tanto que los siete 
últimos (cuatro Man y tres Glc) provienen de azú- 
cares del dolicol. El resultado neto es el ensamble del 
compuesto mostrado en la figura 56-8 y referido 
de manera abreviada como Gle;ManoGleNac2-P- 
P-Dol. 

El oligosacárido unido al dolicol-P-P, es 
transferido en bloqueo para formar un enlace N- 
glucosidico con uno o más residuos Asn especifi- 
cos de una proteína aceptora que está surgiendo de 
la superficie luminal de la membrana del retículo 
endoplásmico. La reacción es catalizada por una 


012 
Man “> Man 


oligosacárido:proteína transferasa, enzima li- 
gada a la membrana. La transferasa reconocerá y 
utilizará cualquier glucolípido con la estructura 
general R—(GIcNAc)»-P-P-Dol. La glucosilación 
ocurre en el residuo Asn de una secuencia tripep- 
tídica Asn-X-Ser/Tre, donde X es un aminoácido 
cualquiera, excepto prolina, ácido aspártico o 
ácido glutámico. Es favorecido un conjunto tripep- 
tídico enclavado en un giro beta. De hecho, sólo 
aproximadamente un tercio de los residuos Asn 
que son aceptores potenciales, están realmente glu- 
cosilados. Las proteínas aceptoras son de las dos 
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Man 


ra Ne 
22 pia Pr 
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Figura 56-8. Estructura del oligosacárido P-P-dolicol. (Reproducida con autorización de Lennarz WJ: The Biochemistry of 
Glycoproteins and Proteglycans. Plenum Press, 1980.) 
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clases, secretoras e integrales de las membranas. Las 
proteinas citosólicas гага vez están glucosiladas. La 
reacción de transferencia y los procesos subsi- 
guientes en la glucosilación de las glucoproteínas 
con enlace N, junto con sus ubicaciones subcelu- 
lares, se muestran en la figura 56-9. El otro pro- 
ducto de la reacción de la oligosacárido:proteína 
transferasa es el dolicol-P-P, que más tarde es 
convertido a dolicol-P por una fosfatasa. El dolicol-P 
puede servir otra vez como aceptor para la síntesis 
de una nueva molécula de oligosacárido-P-P-dolicol. 


B. Procesamiento de la cadena 

de oligosacáridos 

1) Fase temprana: En la figura 56-9 se muestran las 
diversas reacciones implicadas. La oligosacá- 
rido:proteína transferasa cataliza la reacción 1 
(véase antes). Las reacciones 2 y 3 comprenden la 
eliminación del residuo Сіс terminal por la glu- 
cosidasa I y, los dos residuos Gle siguientes, por la 
glucosidasa II. En el caso de las glucoproteínas 
ricas en manosa, el proceso puede detenerse aquí 
o pueden removerse hasta cuatro residuos de ma- 


RETÍCULO ENDOPLÁSMICO RUGOSO 


Salida 


Figura 56-9. Vía esquemática del procesamiento de los oligosacáridos. Las reacciones son catalizadas por las enzimas 


siguientes: (1), oligosacárido: proteína transferasa; (2), a-glucosidasa |; (3), «-glucosidasa II; 
retículo endoplásmico; (1) N-acetilglucosaminil-fosfotransferasa; 
, N-acetilglucosaminiltransferasa |; 
, fucosiltransferasa; do. galactosiltransferasa; (19), sialiltrans- 
ferasa, (m, N-acetilglucosamina; , manosa; glucosa; , fructuosa; 


saminidasa; (5), a-manosidasa | del aparato de Golgi: 
aparato de Golgi, (8) N-acetilglucosaminiltransferasa Il; 


, a-1,2-manosidasa del 
, N-acetilglucosamina-1-fosfodiéster o-N-acetilgluco- 
«a-monosidasa II del 


,galactosa; , ácido síálico. (Reproducida con autorización 


de Kornfeld R, Kornfeld S: Assembly of asparagine-linked oligosaccharides. Annu Rev Biochem 1985;54:631.) 
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nosa. Sin embargo, para formar cadenas complejas 
se necesitan pasos adicionales, como sigue. Cuatro 
residuos Man exteriores son removidos en las reac- 
ciones 4 y 5 por dos manosidasas diferentes. En la 
reacción 6, se agrega un residuo GIcNAc a uno de 
los residuos Man por la GIcNAc transferasa І. La ac- 
ción de esta última enzima permite que se produzca 
la reacción 7 que es catalizada por otra manosidasa 
(Golgi alfa-manosidasa 11) y reduce a tres los 
residuos Man en el núcleo (figura 56-5). 

Una vía adicional importante está indicada en 
las reacciones I y II de la figura 56-9. Esta vía ocupa 
enzimas destinadas a los lisosomas. Las enzimas 
son conducidas al organelo por un marcador 
químico específico. En la reacción 1, un residuo 
GIcNAc-1-P es agregado al carbono 6 de uno o 
más residuos Man específicos de estas enzimas. La 
reacción es catalizada por una GIcNAc fosfotrans- 
ferasa, que utiliza UDPGIcNAc como donador y 
genera UMP como otro producto: 


GlcNAc FOSFOTRANSFERASA 


UDPGIcNAc + Man—Proteina > 
СісМАс-1-Р-6-Мап—Ргоќеіпа + UMP 


En la reacción П la GIcNAc es removida por la 
ассїбп de una fosfodiesterasa, dejando a los 
residuos Man fosforilados en la posición 6: 


[ FOSFODIESTERASA 


GIcNAc-1-P-6-Man—Proteína > 


P-6-Man—Proteina + GIcNAc 


Un receptor para Man-6-P, localizado en el aparato 
de Golgi, fija al residuo Man-6-P de estas enzimas 
y las dirige a los lisosomas. Los fibroblastos de 
pacientes con la enfermedad de células I (véase 
después) tienen deficiencia grave de la actividad 
de la GIcNAc fosfotransferasa. 

2) Fase tardía: Para ensamblar una típica cadena 
oligosacárida compleja, deben agregarse más 
azúcares a la estructura formada en la reacción 7. 
Por tanto, en la reacción 8, se une un segundo 
GIcNAc al residuo Man periférico del otro brazo 
de la estructura diantenaria mostrada en la figura 
56-9; la enzima que cataliza este paso es la 
GIcNAc transferasa II. En las reacciones 9, 10 y 11 
se realiza la adición de residuos Fuc, Gal y NeuAc 
en los sitios indicados; en reacciones catalizadas 
por las fucosil, galactosil y sialil transferasas, res- 
pectivamente. 


El retículo endoplásmico y el aparato 
de Golgi son los sitios principales 
de glucosilación 


Como se observa en la figura 56-9, el retículo endo- 
plásmico y el aparato de Golgi son los sitios principa- 
les que intervienen en el proceso de glucosilación. La 
adición de oligosacáridos se realiza en el retículo en- 
doplásmico rugoso durante, o después de la traslación. 
La remoción de los residuos Сіс y de algunos residuos 
Man periféricos, se produce también en el retículo 
endoplásmico. El aparato de Golgi está compuesto de 
cisternas cis, medial y trans; éstas pueden separarse 
por procedimientos apropiados de centrifugación. Al 
parecer, las vesículas que contienen glucoproteínas son 
expulsadas por gemación del retículo endoplásmico y 
se desplazan hacia la porción cis del Golgi. Varios 
estudios han mostrado que las enzimas que intervienen 
en el procesamiento de las glucoproteínas presentan 
ubicaciones diferenciales en las cisternas de Golgi. 
Como se indica en la figura 56-9, la Golgi alfa manosi- 
dasa I (que cataliza la reacción 5) se localiza principalmente 
en la porción cis, en tanto que la GIcNAc transferasa I 
(que cataliza la reacción 6) parece localizarse en el 
Golgi medial; las fucosil, galactosil y sialil transferasas 
(que catalizan las reacciones 9, 10 y 11) se encuentran en 
el Golgi trans. En el cuadro 56-10 se resumen las 
características más importantes de la biosíntesis de 
las glucoproteínas con enlace N y deben compararse 
con las de lista previa (cuadro 56-9) de las glucopro- 
teínas con enlace О. 


Cuadro 56-10. Resumen de las principales 
características de la glucosilación № 


• Eloligosacárido Glc3Mang (GIcNAc) se transfiere des- 
de el oligosacárido-P-P-dolicol en una reacción catali- 
zada por oligosacárido:proteína transferasa, la cual se 
inhibe con la tunicamicina 

Latransferencia se efectúa a residuos específicos de Asn 
en la secuencia Asn-X-Ser/Tre, en donde X es cualquier 
residuo excepto Pro, Asp o Glu 

La transferencia se da de manera cotraslacional en el 
retículo endoplásmico 

Enseguida, el oligosacárido fijador de proteína se 
procesa parcialmente por glucosidasas y manosidasas; 
sino se agregan más azúcares, esto resulta en una cadena 
rica en manosa 

Si el procesamiento se efectúa hasta el centro del pen- 
tasacárido (Man3[GlcN Ach), se sintetizan cadenas 
complejas mediante la adición escalonada de azúcares 
individuales en reacciones catalizadas por transferasas 
específicas (por ejemplo, GlcNAc, Gal, NeuAc trans- 
ferasas) que emplean los azúcares del nucleótido apropiado. 
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Algunos intermedios de los glucanos 
formados durante la glucosilación N 
tienen funciones específicas 


En seguida se presentan algunas de las funciones 
específicas de las cadenas de los N-glucanos ya es- 
tablecidas o en investigación. 1) Es clara la partici- 
pación de la señal del 6-P de manosa en la conducción 
de ciertas enzimas lisosómicas (veánse los párrafos 
anteriores, así como la explicación sobre la enfermedad 
de células 1, después). Es posible que otras secuencias 
específicas de cadenas de N-glucanos tengan funcio- 
nes en la conducción de glucoproteinas específicas a 
otros organelos. 2) Es probable que las cadenas largas 
de N-glucanos presentes en las glucoproteinas de re- 
ciente síntesis ayuden a mantenerlas en estado soluble 
en el interior del retículo endoplásmico. 3) Se ha de- 
mostrado que unas variedades de cadenas de N-glucanos 
desempeñan una función en el plegamiento y reten- 
ción de ciertas glucoproteinas en el lumen del retículo 
endoplásmico. La еаіпехіпа presente en el retículo en- 
doplásmico, actúa como “chaperona” (capítulo 43), 
la cual es una proteína que se fija a otra de reciente 
formación y ayuda en su plegamiento adecuado. Se 
sabe que la calnexina se enlaza de manera específica 
a ciertas glucoproteinas (por ejemplo, la hemaglutinina 
del virus de la influenza [HA]) que poseen la estrue- 
tura central monoglucosilada. Esta especie es el 
producto de la reacción que se muestra en la figura 
56-9 pero de la cual se retira el residuo de glucosa 
terminal, para dejar adherida sólo la glucosa más 
interior. La liberación de HA completamente plegado 
a partir de la calnexina requiere la remoción enzimática 
de este último residuo glucosilo por alfa glucosidasa 


11. En esta vía, la calnexina retiene ciertas glucopro- 
teínas parcialmente (o mal) dobladas y las libera 
cuando completan el plegamiento correcto. 


Varios factores regulan la glucosilación 
de las glucoproteínas 


Es notorio que la glucosilación de las glucoproteinas 
es un proceso complejo en el que actúan un gran 
número de enzimas. Un índice de su complejidad es 
el hecho de que se ha informado de siete GIcNAc 
transferasas distintas implicadas en la biosíntesis de 
glucoproteínas y, en teoría, son posibles otras más. 
También existen múltiples especies de otras glucosil- 
transferasas (por ejemplo, sialiltransferasas). Los factores 
que controlan el paso inicial (esto es, ensamblar y 
transferir al oligosacárido) de la biosíntesis de glu- 
coproteínas con enlace N, incluyen: 1) la presencia de 
adecuados sitios aceptores en las proteínas, 2) la con- 
centración tisular de Dol-P y 3) la actividad de las 
oligosacárido transferasas. 

En el cuadro 56—11 se enumeran algunos factores 
que, se sabe, están implicados en la regulación del 
procesamiento de oligosacáridos. Dos de ellos merecen 
comentarios adicionales. En primer lugar, la variación 
de las especies entre enzimas de procesamiento 
adquiere importancia en relación a la producción de 
glucoproteínas de uso terapéutico por medio de la tec- 
nología del DNA recombinante. Por ejemplo, la eri- 
tropoyetina recombinante (EPO) se administra en 
ocasiones a pacientes con ciertos tipos de anemia 
crónica, para estimular la eritropoyesis. La vida media 
de la EPO en el plasma es influida por la naturaleza del 
patrón de glucosilación, con determinados patrones 


Cuadro 56-11. Algunos factores que afectan las actividades de las enzimas procesadoras de glucoproteínas 


Factor 


Comentario 


“Tipo de célula 


Diferentes tipos de células contienen diferentes perfiles de enzimas procesadoras 


Enzima previa 
por otra enzima de procesamiento* 


Ciertas glucosiltransferasas sólo actúan sobre una cadena de oligosacárido si ésta se activa previamente 


Desarrollo 
se enciendan o apaguen 


El perfil celular de las enzimas procesadoras puede cambiar durante el desarrollo ya sea que sus genes 


Localización in- | Por ejemplo, si una enzima se destina para inserción en el interior de la membrana del RE (como la 
tracelular HMG-CoA reductasa), es posible que nunca sea contraparte de enzimas procesadoras localizadas en el 
aparato de Golgi 


Conformación | Las diferencias en la conformación de diferentes proteínas pueden facilitar o impedir el acceso de las 
de la proteína | enzimas procesadoras a cadenas oligosacáridas idénticas 


Especies Algunas células (por ejemplo, los fibroblastos) de diferentes especies, pueden mostrar diferentes patrones 


de enzimas procesadoras 


Cáncer Las células cancerosas muestran enzimas procesadoras diferentes de sus correspondientes células 


normales 


* Por ejemplo, se requiere la acción previa de GlcNAc transferasa para la acción de la o-manosidasa II del aparato de Golgi. 
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relacionados con vida media corta, lo cual limita 
considerablemente su periodo de efectividad terapéu- 
tica. Por tanto, es importante obtener EPO de células 
hospederas que confieran un patrón de glucosilación 
consistente con una normal vida media en plasma. En 
segundo lugar, existen gran interés en el análisis de 
las enzimas de procesamiento de las glucoproteínas 
en varios tipos de células cancerosas. Se encuentra 
con frecuencia que estas células sintetizan diferentes 
cadenas de oligosacáridos (por ejemplo, con frecuencia 
muestran mayor número de ramas) que las elaboradas 
en las células control. Esto puede deberse a que las 
células cancerosas contienen patrones de glucosil- 
transferasas diferentes de los de las células normales 
equivalentes, debido a activación o represión génica 
específica. Las diferencias en las cadenas de oligosacári- 
dos pueden afectar las interacciones adherentes entre las 
células cancerosas y sus progenitoras normales, y 
contribuir así a las metástasis. Es importante encontrar 
una correlación entre la actividad de enzimas de proce- 
samiento particulares y las propiedades metastásicas 
de las células cancerosas (capitulo,62) ya que esto 
permitiria la síntesis de fármacos para inhibir estas 
enzimas y, en consecuencia, las metástasis. En el nivel 
génico se han clonado muchas glucosiltransferasas y 
otras se encuentran en estudio, La clonación revela 
nueva información tanto en la estructura de la proteína 
como en la del gen. Esto último puede aportar luz 
sobre los mecanismos implicados en su control trans- 
cripcional, por lo que se utilizan estudios de genes nocaut 
para evaluar la importancia biológica de diversas glu- 
cosiltransferasas. 


La tunicamicina inhibe la glucosilación 
N, pero no la O 


Se sabe de varios compuestos que inhiben diversas 
reacciones implicadas en la glucosilacióx 
se encuentra la tunicamicina, la desoxinoji 
la swainsonina. En el cuadro 56-12 se indican las 
reacciones que éstos inhiben. Los agentes pueden ser 
utilizados experimentalmente para bloquear varias 
etapas de la biosíntesis de las glucoproteínas y para 
estudiar los efectos de alteraciones específicas en el 
proceso. Por ejemplo, si las células crecen en presencia 
de tunicamicina, no se producirá la glucosilación de 
sus glucoproteínas con enlaces N. En ciertos casos, se 
ha mostrado que así se incrementa la susceptibilidad 
de estas proteínas a la proteólisis. Al parecer, el blo- 
queo de la glucosilación no tiene un efecto consistente 
sobre la secreción de las glucoproteinas que están 
normalmente destinadas a este propósito. Los inhibidores 
del procesamiento de las glucoproteinas, incluyendo 
los enumerados en el cuadro 56-12, no afectan a la 
biosintesis de glucoproteinas con enlace O. 


Cuadro 56-12. Tres inhibidores de las enzimas 
que catalizan la glucosilación de las glucoproteínas 


y sus sitios de acción 
© Inhibidor | Sitio de acción 
Tunicamicina Inhibe a la enzima que cataliza la 
adición de GlcNAc al dolicol-P, 
paso inicial en la biosintesis de 
oligosacárido-P-P-dolicol 
_Desoxinojirrimicina | Inhibidor de las glucosidasas 1 y 11 
Swainsonina | Inhibidor de la manosidasa II 


ALGUNAS PROTEÍNAS SE ANCLAN 
A LA MEMBRANA PLASMÁTICA 
MEDIANTE ESTRUCTURAS 

DE GLUCOSILFOSFATIDILINOSITOL 


Las glucoproteinas ligadas al glucosilfosfatidilinositol 
(GPI) comprenden la tercera de las principales clases 
de glucoproteinas. En la figura 56-1 se muestra la 
estructura del GPI (a veces denominado “‘pie pega- 
joso”) implicada en el enlace de la enzima acetilcoli- 
nesterasa (ACh esterasa) a la membrana plasmática de 
los eritrocitos. Las proteínas ligadas a GPI se anclan 
a la capa exterior de la membrana plasmática por los 
ácidos grasos del fosfatidilinositol (РІ). El PI se enlaza a 
través de la porción СІсМН; a una cadena glucano que 
contiene varios azúcares (por ejemplo, Man, 
GIcNHa). A su vez, la cadena oligosacárida se fija por 
la vía de la fosforiletanolamina en un enlace amida al 
carboxilo del aminoácido terminal de la proteína ad- 
herida. El centro de la mayor parte de las estructuras 
GPI contiene una molécula de fosforiletanolamina, 
tres residuos Man, una molécula de GIcNH2, y una 
molécula de fosfatidilinositol en la forma que sigue: 


Etanolamina-fosfo + 6Mana1 > 2Mana1 > 


6Мапа1 => GlcNal —> 6—mio-inositol-1-fos- 
folipido 


Se encuentran constituyentes adicionales en muchas 
estructuras GPI; por ejemplo, la que se muestra en la 
figura 56-1 contiene una fosforiletanolamina adicional 
adherida a la manosa intermedia de las tres que cons- 
tituyen la porción Man del glucano y un ácido graso 
adicional adherido a GlcNH>. Se desconoce el signi- 
ficado funcional de estas variaciones en las estructuras, 
Este tipo de enlace se detectó por primera vez mediante 
el uso de fosfolipasa С específica de PI bacteriano 
(PI-PLC), cuando se encontró que éste liberaba ciertas 
proteínas de la membrana plasmática de las células 
por división del enlace que se indica en la figura 56—1. 
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En el cuadro 56-13 se dan ejemplos de algunas pro- 
teínas ancladas por este tipo de enlace. Se sugieren al 
menos tres clases de funciones posibles del mismo: 1) El 
anclaje GP] puede permitir un gran aumento en la 
movilidad de una proteína en la membrana plasmática 
comparada con la de una proteína que contiene 
secuencias transmembrana. Esto quizá no sea sorpren- 
dente, pues el ancla GPI se une sólo a la sección 
externa de la bicapa lipídica, por lo que es más libre 
para difundir que una proteína anclada a las dos sec- 
ciones de la bicapa. La mayor movilidad puede ser 
importante para facilitar la respuesta rápida al 
estímulo apropiado. 2) Algunas anclas GPI pueden 
conectar con vías de señales de transducción. 3) Se 
observa que las estructuras GPI pueden dirigir a ciertas 
proteínas hasta los dominios apicales de la membrana 
plasmática de algunas células epiteliales. La biosin- 
tesis de las anclas de GPI es compleja y comienza en 
el retículo endoplásmico. El ancla GPI se ensambla de 
modo independiente por una serie de reacciones 
catalizadas por enzima y en seguida se transfiere al 
extremo del carboxilo terminal de su proteína aceptora, 
con separación del péptido hidrófobo preexistente, de 
la terminal carboxilo de tal proteína. Este proceso a 
veces se denomina glupiación. En las causas de la 
heinoglobinuria paroxística nocturna participa un 
defecto adquirido en un estadio temprano de la biosín- 
tesis de la estructura del GPI (véase después). 


LAS GLUCOPROTEÍNAS PARTICIPAN 
EN MUCHOS PROCESOS BIOLÓGICOS 
Y EN MUCHAS ENFERMEDADES 


Como se enumera en el cuadro 56-1, las glucopro- 
teínas tienen muchas funciones diferentes, algunas de 
las cuales se describen en este capítulo y otras en 
diversas partes de esta obra (por ejemplo, las moléculas 
de transporte, las inmunológicas y las hormonas). 
Aquí se describe brevemente su participación en dos 
procesos específicos: la fecundación y la inflamación. 
También se resumen las bases de ciertas enfermedades 
que se deben a anormalidades en la síntesis y de- 
gradación de glucoproteínas. 


Cuadro 56-13. Algunas proteínas 


* Acetilcolinesterasa (membrana eritrocítica) 

e Fosfatasa alcalina (intestinal, placentaria) 

* Factor de aceleramiento de la declinación (membrana 
eritrocítica) 

+ 5'-Nucleotidasa (linfocitos T, otras células) 

* Antigeno de la Thi-1 (cerebro, linfocitos T) 

+ Glucoproteínas superficiales variables (Tripanosoma 
brucei) 


Las glucoproteinas son importantes 
en la fecundación 


Para llegar a la membrana plasmática de un oocito, un 
espermatozoide debe atravesar la zona pelúcida 
(ZP), envoltura no celular gruesa y transparente que 
rodea al oocito. Esta zona contiene tres glucopro- 
teínas, de 7Р1 а ZP3. La última tiene interés particular, 
pues es una glucoproteína con enlace O que funciona 
como receptor del espermatozoide. Una proteína en la 
superficie del espermatozoide, posiblemente galac- 
tosil transferasa, interactúa de manera específica con 
las cadenas de oligosacáridos de ZP3; por lo menos en 
algunas especies (como el ratón), esta interacción induce 
la reacción acrosómica mediante señalización trans- 
membrana en la cual se liberan del acrosoma del 
espermatozoide, enzimas tales como proteasas y 
hialuronidasa. Este proceso ayuda al espermatozoide 
a traspasar la zona pelúcida y alcanzar la membrana 
plasmática del oocito. En los cricetos se observa que 
otras glucoproteína, la PH-30, es importante en la 
unión de las membranas plasmáticas del espermato- 
zoide y del oocito para su fusión subsecuente. Estas 
interacciones capacitan al espermatozoide para 
penetrar y fecundar el oocito. Es posible inhibir la 
fecundación con el desarrollo de fármacos o anticuer- 
pos que interfieran las funciones de ZP3 y PH-30, los 
cuales actuarían como anticonceptivos. 


Las selectinas desempeñan funciones 
clave en la inflamación y en el 
direccionamiento de los linfocitos 


Los linfocitos tienen funciones importantes en 
muchos fenómenos inflamatorios e inmunológicos. 
Los primeros pasos en muchos de tales procesos son 
las interacciones entre los leucocitos circulantes y las 
células endoteliales antes de que aquellos salgan de la 
circulación. El trabajo hecho para identificar las 
moléculas específicas en la superficie de las células 
implicadas en tales interacciones, revela que las su- 
perficies de ambos tienen lectinas específicas denomi- 
nadas selectinas, que participan en su adhesión 
intracelular. En el cuadro 56-14 se resumen las carac- 
terísticas principales de las tres clases principales de 
selectinas. Estas son proteínas transmembrana de ca- 
dena única de enlace Са?" (figura 56-10). Su porción 
terminal amino contiene al dominio lectina mismo 
que participa en el enlace a ligandos de carbohidratos 
específicos. 

Puede considerarse que la adhesión de neutrófilos 
a las células endoteliales de las vénulas poscapilares 
tiene lugar en cuatro etapas, tal como se muestra en la 
figura 56-11. La etapa basal inicial se logra mediante 
selectinas, a través de la disminución de la velocidad 


Glucoproteinas e 777 


Cuadro 56-14, Algunas moléculas implicadas en las interacciones leucocito-célula endotelial* 


0 Molécula Célula Ligando 
Selectinas t 
L-selectina 0 PMN, linfocitos CD34, Gli-CAM-1 
P-selectina CE, plaquetas Glucoproteina de ligando=1 de la P-selectina Sialilo- 
ta | Lewis! y otros ___ 
E-selectina ЧЕ Sialilo-Lewis* y otros 24 
Integrinas 
ІРА PMN, linfocitos ICAM-1, ICAM-2 (CD11/CD18) ae 
PMN 1САМ-1 y otros (CD11b/CD18) 
Linfocit | LFA-1, Mac-1 


| Linfocitos, С 


CE, PMN, linfocitos 


* Modificado de Albelda SM, Smith CW, Ward PA: Adhesion molecules and inflammatory injury. FASEB J 1994;8:504. 

* Estos son ligandos para L-selectina linfocitaria; aún no se identifican los ligandos para la L-selectina neutrofilica. Clave: PMN, leucocitos 
polimorfonucleares; CE, célula endotelial, CD, grupos de diferenciación; ICAM, molécula de adhesión intercelular, LFA-1, antígeno-1 
relacionado con la función del linfocito; PECAM-1, molecula-1 de adhesión celular plaqueta-célula endotelial. 


o rodamiento de los neutrófilos. Están implicadas 
interacciones entre la L-selectina de la superficie de 
los neutrófilos y CD34 y GliCAM-1 de la superficie 
endotelial. Estas interacciones particulares al principio 
son de corta duración y el enlace global es de relati- 
vamente baja afinidad lo que permite el rodamiento. Sin 
embargo, durante esta etapa se presenta la activación 
de los neutrófilos por medio de varios mediadores 
químicos (descritos después), lo que resulta en un cam- 
bio en la forma de los neutrófilos y su firme adhesión 
al endotelio. Un conjunto adicional de moléculas de 
adhesión participa en la firmeza de la adhesión: LFA-1 y 
Mac-1 еп los neutrófilos, así como ICAM-1 e ICAM-2 
en las células endoteliales. La LFA-1 y la Mac-1 son 
integrinas CD11/CD18 (véase capitulo 60 para comen- 
tarios sobre éstas), en tanto que ICAM-1 e ICAM-2 


L-Selectina 


соон 


Figura 56-10. Diagrama de la L-selectina humana. La por- 
ción extracelular contiene un dominio amino terminal 
homólogo a las lectinas de tipo C y un dominio adyacente del 
factor semejante al de crecimiento epidérmico, Éstos se 
regulan por un número variable de nódulos semejantes a los 
reguladores del complemento (círculos numerados) y una 
secuencia transmembrana (rombo negro). En la terminal 
carboxilo hay una secuencia citoplasmática corta (rectángulo 
en blanco). Las estructuras de las selectinas P y E son 
similares a las que se muestran, excepto que contienen más 
módulos reguladores del complemento. El número de ami- 
nocidos en las selectinas L, P y E, según se deduce de las 
secuencias del cDNA, es de 385, 789 y 589, respecti- 
vamente. (Reproducida con autorización de Bevilacqua MP, 
Nelson RM: Selectins. J Clin Invest 1993;91:370.) 


Linea basal 


Rodamiento 


Activación 


y 
adhesión firme 


Transmigración 


Figura 56-11. Diagrama de las interacciones neutrófilo- 
célula endotelial, A: Condiciones basales: los neutrófilos no 
se adhieren a las paredes de los vasos. B: El primer suceso 
es la lentitud o el rodamiento de los neutrófilos dentro de los 
vasos (vénulas) mediado por selectinas. С: Se produce la 
activación, que resulta en la adhesión firme de los neutrófilos 
a la superficie de las células endoteliales al tiempo que 
asumen una conformación plana. Esto requiere la interacción 
de integrinas CD18 activadas sobre el neutrófilo con ІСАМ-1 
sobre el endotelio. D: En seguida, los neutrófilos migran entre 
las uniones de las células endoteliales hacia el tejido intersti- 
cial, esto requiere la participación de РЕСАМ-1. En este 
último paso también se implica la quimiotaxis. (Reproducida 
con autorización de Albelda SM, Smith CW, Ward PA: Adhe- 
sion molecules and inflamatory injury. FASEB J 1994;8:504.) 
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son miembros de la superfamilia de las inmunoglobu- 
linas. La cuarta etapa es la migración de los neutrófilos 
a través de la pared endotelial. Para que tenga lugar, 
los neutrófilos insertan seudópodos en las uniones de 
las células endoteliales, se escurren entre las uniones 
y cruzan la membrana basal para quedar así libres de 
migrar en el espacio extravascular, Se ha demostrado 
que la molécula-1 de la adhesión plaqueta-célula en- 
dotelial (PECAM-1) se localiza en las uniones de las 
células endoteliales, por lo que puede tener alguna 
función en la transmigración. Asimismo, se sabe que 
participan diversas moléculas en la activación de los 
neutrófilos y las células endoteliales entre las que se 
incluyen: el factor de necrosis tumoral alfa, varias 
interleucinas, factor activador de las plaquetas (PAF), 
leucotrieno Ba y ciertos fragmentos del complemento. 
Estos compuestos estimulan diversas vías de señalización 
y algunos también son quimiotácticos. Un cambio 
funcional importante es el reclutamiento de selectinas 
en la superficie celular, como en algunos casos en que 
las selectinas se almacenan en gránulos (por ejemplo, 
en las células endoteliales y en las plaquetas). 

Se conoce la naturaleza química precisa de al- 
gunos de los ligandos implicados en las interacciones 
selectina-ligando. Las tres clases de selectinas fijan 
oligosacáridos sialilados y fucosilados y, en particular, 
todas enlazan sialilo Lewis* (figura 56-12) que es una 
estructura presente tanto en glucoproteínas como en 
glucolípidos. No está establecido si éste es el ligando 
real implicado in vivo. En ciertos casos las moléculas 
sulfatadas, como las sulfátides (capítulo 16), pueden 
ser ligandos. Este conocimiento básico se utiliza en 
los intentos para sintetizar compuestos que bloqueen las 
interacciones selectina-ligando y, de este modo, puedan 
inhibir la respuesta inflamatoria. Las modalidades in- 
cluyen la administración de anticuerpos monoclonales 
específicos o de análogos del sialilo Lewis* obtenidos 
por síntesis química, ambos fijadores de selectinas. 


En ciertas enfermedades subyacen 
anormalidades en la síntesis 
de glucoproteínas 


El cuadro 56-15 enumera diversas condiciones en 
las que son importantes las anormalidades en la sin- 
tesis de glucoproteínas. Como se explicó, muchas célu- 
las cancerosas muestran diferentes perfiles de cadenas 


МецАсо2 ——> 3ба31 ——» 4GicNAc --- 


91-3 
Fuc 


Figura 56-12. Esquema de la estructura del sialilo Lewis”, 


de oligosacáridos en la superficie, algunas de las 
cuales pueden contribuir a la metástasis. Tanto en el 
síndrome de glucoproteína deficiente en carbo- 
hidrato (SGDC) como en la multinuclearidad 
eritroblástica hereditaria con prueba de lisis acidi 
ficada positiva (MEHPLAP) —anemia diseritro- 
poyética tipo П— se han descubierto anormalidades 
en enzimas procesadoras específicas. La enfermedad 
de células I se expondrá después, La hemoglobinuria 
paroxística nocturna es una anemia adquirida leve 
que se caracteriza por la presencia de hemoglobina en 
la orina debida a la hemólisis de eritrocitos, en par- 
ticular durante el sueño. Este último fenómeno puede 
reflejar una ligera caída en el pH plasmático cuando 
se duerme, lo cual incrementa la susceptibilidad a la 


Cuadro 56-15. Algunas enfermedades debidas a 
anormalidades en la biosíntesis de glucoproteínas 
о que las implican 
© Amormalidad 
El aumento en la ramificación 
de los glucanos en la superficie 
celular puede ser importante en 

la metástasis 


Enfermedad 
Cáncer 


Síndrome de glucopro-| Defectos en la biosíntesis de 
teína deficiente еп cadenas de N-glucanos (por 
carbohidrato (SGDC) | ejemplo, debidos a deficiencia 
por ejemplo, debida a | de GIcNAc transferasa 11) que 
deficiencia de GIcNAc | afectan en particular a la mem- 
transferasa П* brana celular de los eritrocitos 


MEHPADRt 


Anormalidad en la biosíntesis 
de N-glucanos (por ejemplo, 
posiblemente de manosidasa П) 
que afectan en particular a la 
membrana celular de los eritro- 
citos 


Hemoglobinuria paro- | Defecto adquirido en la biosin- 
xística nocturna tesis de la estructura del GPIt 

del factor de aceleramiento de 

la declinación (DAF) y CD59 


Enfermedad de células I | La deficiencia de la GIcNAc 
fosfotransferasa resulta en la 
conducción anormal de ciertas 
enzimas lisosómicas 


* Se han reconocido tres subtipos (I a Ш) de este síndrome. En los 
tres se afecta al sistema nervioso central, lo que pone en eviden- 
cia la importancia de varias glucoproteínas en el desarrollo 
normal de este sistema. 

La multinuclearidad eritroblástica hereditaria con prueba posi- 
tiva de lisis en suero acidificado (anemia diseritropoyética 
congénita tipo 1). Ésta es una variedad relativamente leve de 
anemia. Refleja, al menos de manera parcial, la presencia en la 
membrana de los eritrocitos de varias glucoproteinas con cade- 
nas de N-glucanos anormales, las cuales contribuyen a la suscep- 
tibilidad a la lisis. 

+ Glucosilfosfatidilinositol. 


Glucoproteinas » 779 


lisis por el sistema del complemento (capitulo 59). El 
defecto básico еп la hemoglobinuria paroxistica noc- 
turna es la adquisición de mutaciones somáticas en el 
gen PIG-A (de glucanos de fosfatidilinositil clase A) 
de ciertas células hematopoyéticas. Al parecer, el 
producto de este gen es la enzima que une la porción 
GIcNAc al fosfatidilinositol en la estructura del GPI 
(figura 56-1). Por tanto, hay deficiencia de las pro- 
teínas que se anclan por un enlace GPI, en la membrana 
del eritrocito. De particular interés son dos proteinas: 
el factor de aceleramiento de la declinación (DAF) y 
otra proteína designada CD59. En condiciones nor- 
males ambas interactúan con ciertos componentes del 
sistema del complemento (capítulo 58) para evitar las 
acciones hemolíticas de este último. Sin embargo, 
cuando son deficientes, el sistema del complemento 
puede actuar sobre la membrana del eritrocito y producir 
hemólisis. La HPN puede diagnosticarse con relativa 
simplicidad ya que los eritrocitos son mucho más 
sensibles a la hemólisis en suero normal acidificado a 
un pH de 6.2 (prueba de Ham); en estas condiciones 
el sistema del complemento se activa, pero las células 
normales no se afectan. Se dispone de diversas modali- 
dades terapéuticas para el trastorno (transfusión, 
esteroides, trasplante de médula ósea). La figura 56-13 
resumen la etiología de la hemoglobinuria paroxistica 
noctura. 


La enfermedad de células | resulta 
de fallas en el direccionamiento 
de las enzimas lisosómicas 


Como se expuso, manosa-6-fosfato sirve como mar- 
cador químico para conducir ciertas enzimas 
lisosómicas a dicho organelo. El análisis de cultivos 
de fibroblastos derivados de pacientes con enfer- 


Mutaciones adquiridas en el gen PIG-A de ciertas células 
hematopoyéticas 


Sintesis defectuosa del enlace GIeNH2-P! de las anclas de GPI 
y 
Cantidades disminuidas en la membrana de los eritrocitos de 
proteínas GPI de anclaje, con especial importancia en el factor 
de aceleramiento de la declinación (DAF) y de CD59 
y 


Ciertos componentes del sistema del complemento no tienen la 
oposición de DAF y CD59 lo que resulta en lisis de los eritrocitos 
mediada por el complemento 


Figura 56-13. Esquema de las causas de la hemoglobinuria 
paroxística nocturna. 


medad de células I (células de inclusión) tuvo mucho 
que ver para descubrir la función mencionada de 
manosa-6-fosfato, La enfermedad de células de inclusión 
es un padecimiento poco frecuente que se caracteriza 
por retardo psicomotor progresivo y diversos signos 
fisicos, con muerte en el transcurso del primer decenio 
de vida. Se ha encontrado que los cultivos de células de 
los pacientes con enfermedad de células I carecen de casi 
todas las enzimas lisosómicas normales; por lo que los 
lisosomas acumulan moléculas no degradadas de 
tipos muy diferentes; lo cual da lugar a la formación 
de gránulos de inclusión, Asimismo, se observa que 
las muestras de plasma de los pacientes con la enfer- 
medad manifiestan actividades muy altas de enzi 
lisosómicas; esto sugiere que las enzimas se s 
zan, pero fallan en alcanzar los sitios intracelulares de 
destino adecuados por lo que se secretan. Los cultivos 
celulares de estos enfermos pueden captar las enzimas 
lisosómicas procedentes de individuos normales agre- 
gadas de manera exógena al medio, indicando que sus 
células poseen los receptores normales en sus super- 
ficies para permitir la captación endocítica de las enzi- 
mas lisosómicas. Además, esto sugiere que las enzimas 
lisosómicas de las células I de estos enfermos, podrían 
carecer de un marcador de reconocimiento. Estudios 
ulteriores han revelado que las enzimas lisosómicas 
de individuos normales transportan el marcador de 
reconocimiento Man 6-P descrito antes. Más tarde, se 
descubrió que las células cultivadas de personas con 
enfermedad de células 1, mostraban una actividad 
deficiente de la GIcNAc fosfotransferasa localizada 
en la porción cis de Golgi, lo cual explica por qué sus 
enzimas lisosómicas no pueden adquirir al marcador 
Man 6-P. Ahora se sabe que hay dos proteínas recep- 
toras de Man 6-fosfato, una es de masa molecular 
grande (275 kDa) y la otra de pequeña (46 kDa). Ambas 
son lectinas que reconocen a Man 6-fosfato. La 
primera es independiente de catión y también fija 
IGF-II (por lo que se denomina receptor Man 6-Р-1СЕ-П), 
en tanto que la segunda, en algunas especies, es de- 
pendiente de catión y no fija IGF-II. Al parecer, ambos 
receptores tienen funciones en la ordenación in- 
tracelular de las enzimas lisosómicas al interior de las 
vesiculas recubiertas de clatrina, lo cual tiene lugar en 
la porción trans del aparato de Golgi, subsecuente a la 
adición de Man 6-fosfato en la porción cis de dicho 
aparato, En seguida, estas vesículas dejan el aparato 
de Golgi y se funden con un compartimiento pre- 
lisosómico. El pH bajo en este compartimiento hace 
que las enzimas se separen de sus receptores y, a 
continuación, penetren en los lisosomas. Los receptores 
se reciclan y reutilizan. El receptor de menor tamaño 
es el único que funciona en la endocitosis de las 
enzimas lisosómicas extracelulares y es una vía menor 
para la localización lisosómica. No todas las células 
emplean el receptor del Man 6-fosfato para conducir 
sus enzimas lisosómicas (por ejemplo, los hepatocitos 
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utilizan una via diferente айп no identificada); 
además, no todas las enzimas lisosómicas se dirigen 
mediante este mecanismo. Así, las investigaciones 
bioquímicas de la enfermedad de células 1 no sólo 
condujeron a dilucidar su base, sino que también con- 
tribuyeron de manera significativa al conocimiento 
del proceso por el cual las proteínas recién sintetizadas 
son dirigidas a organelos específicos, en este caso el 
lisosoma. La figura 56-14 resume las causas de la 
enfermedad de células 1. 

La polidistrofia seudoHurler es otra enferme- 
dad genética íntimamente relacionada con la enfer- 
medad de células I. El padecimiento es más leve y los 
pacientes pueden sobrevivir hasta la edad adulta, La 
información sugiere que la GIcNAc fosfotransferasa 
implicada en la enfermedad de células 1 tiene varios 
dominios uno de los cuales, de manera específica, re- 
conoce e interactúa con enzimas lisosómicas. Se propone 
que el defecto en la polidistrofia seudoHurler radica 
en el último dominio y que el padecimiento es más 
leve, debido a que se conserva cierta actividad catalítica. 


Las deficiencias genéticas 

de las glucoproteínas hidrolasas 
lisosómicas causan enfermedades 
como alfa manosidosis 


Las glucoproteínas, igual que gran parte de las bio- 
moléculas, experimentan tanto síntesis como de- 
gradación (es decir, recambio). La degradación de 
cadenas oligosacáridas de glucoproteínas, requiere 
toda una batería de hidrolasas lisosómicas incluyendo 
alfa neuraminidasa, beta-galactosidasa, beta- 
exoaminidasa, alfa y beta manosidasas, alfa-N-acetil- 


Mutaciones en DNA 
y 
GIcNAc fosfotransferasa mutante 
y 
Ausencia de transferencia normal de GIcNAc 1-P a residuos 
específicos de manosa de ciertas enzimas destinadas aloslisosomas 
4 
En consecuencia, estas enzimas carecen de Man 6-P y son 
secretadas de las células (por ejemplo, al plasma) en lugar de 
dirigirlas a los lisosomas 
+ 
De este modo, los lisosomas carecen de esas hidrolasas, по 
funcionan de manera apropiada y acumulan material celular 
digerido de manera parcial, mostrando cuerpos de inclusión 


Figura 56-14. Resumen de la causa de la enfermedad de 
células І. 


galactosidasa, alfa fucosidasa, endo-beta-M-acetilglu- 
cosaminadasa y aspartiglucosaminidasa. Los sitios de 
acción de las dos últimas enzimas se indican en la 
leyenda de la figura 56-5, Pueden producirse defectos 
determinados por errores genéticos en la actividad de 
estas enzimas, los cuales conducen a degradación 
anormal de las glucoproteínas. La acumulación tisular 
de metabolitos de ese proceso anómalo causa varias 
enfermedades. Entre las mejor conocidas de éstas se 
encuentran: manosidosis, fucosidosis, sialidosis, 
aspartilglucosaminuria y la enfermedad de Schindler, 
debidas a deficiencia de alfa manosidasa, alfa fuco- 
sidasa, alfa neuraminidasa, aspartilglucosaminidasa 
y alfa-N-acetilgalactosaminidasa. Estos trastornos, 
que son en cierto modo poco comunes, tienen diversas 
manifestaciones; algunas de sus características princi- 
pales se enumeran en el cuadro 56-16. El hecho de 
todos los pacientes afectados por estos trastornos 
muestren signos en el sistema nervioso central indica 
la importancia de las glucoproteinas en el desarrollo 
y funcionamiento normal de ese sistema. 

Con lo expuesto puede verse que las glucoproteinas 
están implicadas en una amplia variedad de procesos 
biológicos y enfermedades. Tienen una función di- 
recta o indirecta en varias enfermedades más, como se 
muestra en los ejemplos siguientes: 1) El virus de la 
influenza tiene una neuraminidasa que desempeña 
una función clave en la elución de la recién sintetizada 
progenie, a partir de las células infectadas. 2) El HIV-1, 
que muchos consideran el agente causal del SIDA, 
ataca a la célula a través de una de sus glucoproteínas 


Cuadro 56-16. Principales características de algunas 
enfermedades (por ejemplo, с-тапоѕійоѕіѕ, f-ma- 
nosidosis, fucosidosis, sialidosis, aspartilglu- 
cosaminuria y enfermedad de Schindler) debidas a 
deficiencias de glucoproteína hidrolasas 


Es frecuente que muestren retardo mental u otras anor- 
malidades neurológicas y, en algunos trastornos, carac- 
teristicas generales, visceromegalia o ambas 
Variaciones en la gravedad desde leve hasta la evolución 
rápida 

Herencia autosómica recesiva 

Pueden mostrar distribución étnica (por ejemplo, la 
aspartilglucosaminuria es frecuente en Finlandia) 

En algunos trastornos, al microscopio, se observa va- 
cuolización celular 

Presencia de productos de la degradación anormal (por 
ejemplo, oligosacáridos que se acumulan por la defi- 
ciencia de la enzima) en orina, detectables mediante 
CCF y caracterizables mediante GLC-MS 

El diagnóstico definitivo se puede hacer mediante el 
análisis de la enzima apropiada, con frecuencia con el 
uso de leucocitos 

Posibilidad de diagnóstico prenatal mediante los análi- 
sis de la enzima apropiada e 

+ En la actualidad no se tiene tratamiento definitivo 


Glucoproteinas • 781 


de superficie, la gp120, 3) La artritis reumatoide se 
vincula con una alteración en la glucosilación de las 
moléculas de inmunoglobulina gamma (IgG) circu- 
lante (capítulo 59), como las que carecen de galactosa 
en sus regiones Fe y terminan en GIcNAc. La pro- 
teína fijadora de manosa (no debe confundirse con 
el receptor de manosa 6-fosfato, es una lectina С 
sintetizada por las células del hígado y secretada a la 
circulación, la cual enlaza manosa, GIcNAc y algunos 
otros azúcares; por tanto, también puede enlazar las 
moléculas de agalactosil IgG con la activación sub- 
secuente del sistema del complemento y contribuir a 
la inflamación crónica en las membranas sinoviales 
de las articulaciones. Esta proteína también puede 
unirse con los azúcares mencionados cuando están 
presentes en la superficie de ciertas bacterias, hongos 
y virus, con lo que se les prepara para opsonización o 
para destrucción por el sistema del complemento. Este 
es un ejemplo de inmunidad innata que no implica 
inmunoglobulinas. La deficiencia de esta proteína en 
lactantes pequeños, debida a una mutación, los hace 
muy susceptibles a infecciones recurrentes. Se es- 
pera que los estudios básicos de las glucoproteínas y 
otros glucoconjugados (es decir, el campo de la glu- 
cobiología) conduzca a tratamientos efectivos para las 
enfermedades en las que están implicadas estas moléculas. 


RESUMEN 


Las glucoproteínas son compuestos de distribución 
amplia, con diversas funciones, los cuales contienen 
una o más cadenas de carbohidratos unidas por en- 
laces covalentes. El componente carbohidrato de una 
glucoproteína oscila desde 1 hasta más de 85% de su 
peso y su estructura puede ser simple o muy compli- 
cada. Las cadenas oligosacáridas de las glucoproteínas 
codifican información genética e intervienen de 
manera importante en la modulación de su solubilidad 
y viscosidad, en protegerlas contra la proteólisis, en 
su actividad biológica y en su participación en inter- 
acciones célula-célula normales y anormales (por 
ejemplo, interacción espermatozoide-óvulo, desa- 
rrollo y cáncer, respectivamente). Es posible dilucidar 
la estructura de numerosas cadenas de oligosacáridos 
por cromatografía gas-líquido, espectrometría de 
masa y espectrometría RNM de alta resolución. Las 
endo y exoglucosidasas hidrolizan enlaces específicos 
en oligosacáridos y se utilizan para explorar estructura 
y función de las glucoproteínas. Las lectinas son 
proteínas que se unen a uno o más azúcares especifi- 
cos de las cadenas de oligosacáridos. Las clases prin- 
cipales de glucoproteínas son: las que se unen con 
enlaces O (donde interviene un OH de serina o treo- 
nina), las que se unen por un enlace N (donde interviene 
el N del grupo amida de asparagina) y las que tienen 
un enlace glucosilfosfatidilinositol (GPI). Las mucinas 


son una clase de glucoproteinas de enlace O que se distri- 
buyen sobre la superficie de las células epiteliales de 
los aparatos respiratorio, gastrointestinal y reproductor. 

El aparato de Golgi tiene una función importante 
en las reacciones de glucosilación necesarias para la 
biosíntesis de las glucoproteinas. Los oligosacáridos 
de las glucoproteínas con enlace O se sintetizan por 
adición sucesiva de azúcares cedidos por nucleótidos 
en reacciones catalizadas por glucoproteinas glucosi 
transferasas específicas individuales. La biosíntesis 
de glucoproteinas con enlace N es más compleja. La 
cadena proteínica recibe un oligosacárido cedido por 
dolicol-pirofosfato-oligosacárido conforme atraviesa 
la membrana del retículo endoplásmico. Luego, esta 
cadena se reduce y se reconstruye en el aparato de 
Golgi, pero se agregan azúcares externos diferentes. 
Dependiendo de las enzimas y proteínas precursoras 
sintetizadas por un tejido, pueden formarse oli- 
gosacáridos de enlace N de tipo complejo, hibrido o 
rico en manosa. 

Las glucoproteínas están implicadas en muchos 
procesos biológicos. Por ejemplo, la glucoproteína 
ZP3 que se encuentra en la zona pelúcida, participa en 
la interacción de los espermatozoides con el óvulo. 
También se ha encontrado que un grupo de lectinas 
denominadas lecitinas, desempeñan funciones impor- 
tantes en las interacciones de los neutrófilos y los 
linfocitos con las células endoteliales, tal como tiene 
lugar en la inflamación. El ligando de carbohidrato 
denominado sialilo Lewis" participa en algunas de 
estas interacciones; de estos hallazgos pueden surgir 
nuevos enfoques respecto a los anticonceptivos y 
nuevas terapéuticas para la inflamación. 

Se han reconocido diversas enfermedades que 
implican anormalidades en la síntesis y degradación 
de las glucoproteinas. Las glucoproteinas de la super- 
ficie celular de las células cancerosas muestran dife- 
rencias en la estructura de sus oligosacáridos cuando 
éstos se comparan con los de células normales. Al 
parecer, están implicados defectos en la síntesis de las 
glucoproteínas en el síndrome de glucoproteina defi- 
ciente en carbohidrato (SGDC), enfermedad 
MEHPLAP y hemoglobinuria paroxística nocturna. 
En la enfermedad de células І, las proteínas de la 
membrana lisosómica no son dirigidas de modo apro- 
piado hacia el lisosoma debido a que no hay señal de 
reconocimiento de su Man 6-P a causa de una defi- 
ciencia determinada genéticamente de GIcNAc fos- 
fotransferasa. Algunas otras enfermedades no 
comunes se deben a deficiencias genéticas en la ac- 
tividad de las glucoproteínas hidrolasas lisosómicas 
específicas. Entre otros trastornos se mencionan alfa 
y beta manosidosis, fucosidosis, sialidosis; aspartil- 
glucosaminuria y la enfermedad de Shindler. Las 
glucoproteínas también están implicadas en muchas 
otras enfermedades que incluyen la influenza, el 
SIDA y la artritis reumatoide. Ш 
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Matriz extracelular 


Robert K. Murray, MD, PhD y Frederic W. Keeley, PhD* 


INTRODUCCIÓN 


Las células son las unidades básicas de la vida. La 
mayor parte de las células de mamífero se agrupan en 
tejidos, donde se encuentran rodeadas por una matriz 
extracelular compleja, llamada a menudo tejido con- 
juntivo. Esta matriz tiene diversas funciones, que se 
describen a continuación, aparte de actuar como anda- 
miaje de sostén para las células que rodea. La matriz 
extracelular contiene tres clases principales de biomo- 
léculas: 1) las proteínas estructurales, colágena, elastina 
y fibrillina; 2) ciertas proteínas especializadas, como 
fibrillina, fibronectina y laminina, que tienen funciones 
específicas en la matriz; y 3) proteoglucanos, consti- 
tuidos por cadenas largas de disacáridos repetidos 
(glucosaminoglucanos [GAG], llamados en un prin- 
cipio mucopolisacáridos) adheridos a proteínas centrales 
específicas. Este capítulo describe la bioquímica 
básica de las tres clases de biomoléculas y muestra su 
significado biomédico. Asimismo, se describen de 
manera breve las principales características de dos 
formas especializadas de matriz extracelular: el hueso 
y el cartílago; y de diversas enfermedades en las que 
éstos participan. 


IMPORTANCIA BIOMÉDICA 


La atención a la matriz extracelular aumenta conforme 
crece la apreciación de sus numerosas actividades en 
procesos normales y patológicos. Durante el desa- 
rrollo, ciertas células embrionarias deben emigrar a 
distancias considerables a través del líquido extracelular 
para encontrar sus destinos finales. Los estados infla- 
matorios, tanto agudo como crónico, comprenden 


* Rescarch Institute, Hospital for Sick Children, Toronto y 
Department of Biochemistry, Universidad de Toronto. 
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numerosas alteraciones en la bioquímica de la matriz. 
Para que las células cancerosas experimenten metástasis, 
primero deben adherirse a su órgano o tejido de 
origen, emigrar a través de la matriz extracelular y 
luego entrar a vasos sanguíneos o linfáticos pequeños. 
Hay abundantes pruebas de la intervención de moléculas 
de la matriz tanto en la artritis reumatoide como en la 
osteoartritis, dos de las enfermedades más importantes 
que afectan a la humanidad. Diversas enfermedades 
(como la osteogénesis imperfecta y varios tipos del 
síndrome de Ehlers-Danlos) se deben a perturbacio- 
nes genéticas de la síntesis de colágena. Las deficiencias 
genéticas de las hidrolasas lisosómicas que intervie- 
nen en la degradación de GAG ocasionan cierto número 
de enfermedades (designadas mucopolisacaridosis, 
con base en el nombre inicial de los GAG), cuya causa 
es la degradación anormal de GAG y su acumulación 
subsiguiente en varios tejidos. Por último, es aparente 
que durante el proceso de envejecimiento se producen 
numerosos cambios en la matriz extracelular. No se 
ha comprobado la afirmación de la industria respecto 
a cosméticos de que ciertos productos tienen efectos 
antienvejecimiento sobre la colágena y otros consti- 
tuyentes de la matriz extracelular. 


LA COLÁGENA ES LA PROTEÍNA MÁS 
ABUNDANTE EN EL MUNDO ANIMAL 


La colágena principal componente de gran parte de los 
tejidos conjuntivos constituye alrededor de 25% de la 
proteína de los mamíferos. Proporciona un soporte 
extracelular en todos los metazoarios y existe virtual- 
mente en todos los tejidos animales. En los tejidos 
humanos se han identificado cerca de 19 tipos dife- 
rentes de colágena hechos con cerca de 30 cadenas 
polipéptidas distintas (codificadas por el mismo 
número de genes de colágena). Aunque algunas de ellas 
estan presentes sólo en pequeñas proporciones, pueden 
desempeñar funciones importantes en la determina- 
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ción de las propiedades fisicas de los tejidos. Además, 
diversas proteínas (por ejemplo, el componente Clq 
del sistema del complemento y las proteínas surfac- 
tantes pulmonares SP-A y SP-D) que no se clasifican 
como colágenas tienen dominios tipo colágena en sus 
estructuras; algunas veces se les denomina colágena 
“no colágena”. 


Cuadro 57 57-1. Tipos Me splagena y sus. genes + “1 


Tipo ___ Genes Tejido 


1 COLIAL, с 'OLIA2 La mayoría de los tejidos con- 


juntiyos, incluso hueso 


1 | COL2AL Cartilago, humor vítreo 


Ш | COL3A1 Tejido conjuntivo extensible 
como la piel, el pulmón y el 


sistema vascular 


ТУ | COL4AL aCOLAA6 | Membranas basales 


V |COLSALaCOLSA3 | Componente menor en los te- 


jidos que contienen colágena 1 


VI | COL6A1 aCOL6A3 |La mayoría de los tejidos con- 


juntivos 
УП ¡COL7A1 Fibrillas de anclaje 
уш COL8AI у COL8A2 | Endotelio, otros tejidos 


IX | СОАТ aCOL9A3 


Tejidos que contienen collige- 


nall 
X | COLIOAL Cartilago hipertrófico 
XI | COLIIAL, COLLIA2, | Tejidos que contienen coláge- 
COL2A1 [mall 
хи [COL12A1 Tejidos que contienen coláge- 
хш [COLI3A1 Muchos tejidos 
XIV | COLI4A1 Tejidos que contienen cold 
gena I 
ХУ |COLISAI Muchos tejidos 
XVI | COLI6A1 Muchos tejidos 
XVII | COLI7A1 Hemidesmosomas de la piel 
ХУШ | COLI8A1 Muchos tejidos (por ejemplo, 
el higado y el riñón) 
XIX | COLI9A1 Células del rabdomiosarcoma 


* Con ligera adaptación de Prockop DJ, Kivirrikko КІ: Collagens: 
Molecular biology, diseases, and potentials for therapy. Annu 
Rev Biochem 1995;64:403. 

El tipo de colágena se кеды con números romanos. Las 
cadenas constituyentes del procolágena, denominadas cadenas 
proa, se numeran con arábigos seguidos del tipo de colagena 

entre paréntesis. Por ejemplo, la procolágena tipo I se ensambla 


pain 
en números arábigos para el símbolo del gen, ans de una 
ad его de las cadenas proa que codifican, Por tanto, los 
LIAI y COLIA2 codifican respectivamente las cade- 
не. proa de la colágena tipo 1 


El cuadro 57—1 resume los tipos de colágenas que 
se encuentran en los tejidos humanos; en la leyenda se 
indica la nomenclatura que se utiliza para designar los 
tipos de colágena y sus genes. 

Los 19 tipos de colágena mencionados pueden 
subdividirse en varias clases con base principalmente 
en las estructuras que forman (cuadro 57-2). En este 
capitulo se describen sobre todo las colágenas 1 y II 
formadoras de fibrina, que son las principales 
colágenas del hueso y del cargilago, respectivamente. 
Sin embargo, cuando es apropiado se describirán otras 
colágenas. 


LA COLÁGENA TIPO | SE COMPONE 
DE ESTRUCTURAS DE TRIPLE HÉLICE 
Y FORMA FIBRILLAS 


Todos los tipos de colágena tienen una estructura de 
triple hélice. En algunos, toda la molécula es de tres 
hélices, mientras que en otros, las tres hélices afectan 
sólo una porción de la estructura. La colágena tipo 1 
madura que contiene cerca de 1000 aminoácidos per- 
tenece al primer tipo; en ella cada subunidad polipep- 
tídica o cadena alfa se tuerce hacia la derecha en una 
hélice de tres residuos por cada giro (figura 57-1). 
Tres de estas cadenas se deforman hasta dar una hélice 
con giro a la derecha formando una molécula de 1.4 
nm de diámetro y alrededor de 300 nm de longitud, 
Una característica sorprendente de la colágena es la 
presencia de residuos de glicina cada tercer posición 
de la porción helicoidal triple de la cadena alfa. Esto 
es necesario debido a que la glicina es el único ami- 
noácido suficientemente pequeño para acomodarse en 
el limitado espacio disponible bajo el núcleo central 
de la triple hélice, Esta estructura repetida, repre- 


Cuadro 57-2. Clasificación de las colágenas con 
base, principalmente en las estructuras que forman* 


Clase Tipo 
Formadora de fibrillas 1, 11, W, Y y XI 

Similar a red IV, VIN, X 

FACITt (IX, XII, XIV, XVI, XIX 
Filamentos en rosario м 

Fibrillas де anclaje уп 

Dominio transmembrana | XII, ХУП 

Otros ) ХУ, ХУШ. 


* Basado en Prockop DJ, Кіуіггікко КІ: Collagens: Molecular 
biology, diseases, and potentials for therapy, Annu Rev Bio- 
chem 1995;64:403. 

1 FACIT = Colágenas relacionadas con fibrillas con triple hélice 
a 9 
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sentada como (Gli-X-Y),, es un requerimiento abso- 
luto para la formación de la triple hélice, Aunque X y 
Y pueden ser cualquier aminoácido, alrededor de 100 
de las posiciones X son prolina y alrededor de 100 de 
las posiciones Y son hidroxiprolina. La prolina y la 
hidroxiprolina confieren rigidez a la molécula de 
colágena. Esta última se forma por hidroxilación pos- 
traslacional de residuos de prolina unidos al pépti- 
do, catalizada por la enzima prolil hidroxilasa cuyos 
cofactores son ácido ascórbico (vitamina C) y alfa 
cetoglutarato. Las lisinas en la posición Y también se 
modifican después de la traslación hasta hidroxilisina 
por acción de la lisil hidroxilasa, una enzima con 
cofactores semejantes. Algunas de las hidroxilisinas 
después pueden modificarse mediante la adición de 
galactosa o galactosilglucosa a través de un enlace 
O-glucosídico, un sitio de glucosilación que es único 
para la colágena. 

Los tipos de colágena que forman fibrillas largas 
como bastoncillos en los tejidos, se ensamblan mediante 
unión lateral de estas unidades helicoidales triples en 
un alineamiento “desfasado en cuartos”, de modo que 
cada una se desplaza longitudinalmente de su vecina 
por algo menos de un cuarto de su longitud (figura 
57-1, parte superior). A este ordenamiento se debe el 
aspecto de bandas de estas fibras en los tejidos con- 
juntivos. Las fibras de colágena se estabilizan aún más 
por enlaces covalentes cruzados, dentro y entre las 


Fibrilla 


Molécula 


Triple hélice е 14 пт 


Cadena alfa 


Secuencia de 


aminoácidos ~~ GIV-X-Y-Gly-X-¥-Gly-X-¥- 


Figura 57-1. Rasgos moleculares de la estructura de la 
colágena desde la secuencia primaria hasta la fibrilla. (Lige- 
ramente modificada y reproducida con autorización de Eyre 
DR: Collagen: Molecular diversity in the body's protein scaf- 
fold. Science 1980;207:1315. Copyright O 1980 by the Ameri- 
can Association for the Advancement of Science.) 


triples hélices. Estos enlaces cruzados se forman por 
acción de la lisil oxidasa, una enzima que depende del 
cobre y que desamina por oxidación los grupos ép- 
silon amino de ciertos residuos de lisina e hidroxilisina, 
generando aldehídos reactivos. Estos aldehídos forman 
productos de condensación aldólicos con otros alde- 
hídos derivados de lisina o de hidroxilisina o forman 
bases de Schiff con los grupos épsilon amino de 
lisinas o hidroxilisinas no oxidados. Estas reacciones, 
después de reordenamientos químicos adicionales, 
producen enlaces covalentes cruzados estables que 
son importantes para la fuerza tensil de las fibras. 

Algunos tipos de colágena no forman fibras en 
los tejidos (cuadro 57-2). A nivel molecular, estas 
colágenas se caracterizan por las interrupciones de la 
triple hélice con extensiones de proteína que carece 
de secuencias repetidas Gli-X-Y. Estas secuencias no 
Gli-X-Y producen áreas de estructura globular inter- 
caladas en la triple hélice. 

La colágena tipo IV, el ejemplo mejor caracteri- 
zado de colágenas con triples hélices discontinuas, es 
un componente importante de las membranas basales, 
donde forma un entramado. 


La colágena experimenta 
extensas modificaciones 
después de su traslación 


La colágena recién producida se modifica de manera 
extensa antes de convertirse en parte de la fibra ex- 
tracelular madura (cuadro 57-3). Igual que la mayoría 
de las proteínas secretadas, la colágena se sintetiza en 
los ribosomas como un precursor, preprocolágena, 


Cuadro 57-3. Orden y ubicación del procesamiento 
del precursor de la colágena fibrilar _ 


Intracelular 
1, Desdoblamiento del péptido señal 


2. Hidroxilación de residuos Y -prolil y de algunos residuos 
Y-lisil; glucosilación de algunos residuos de hidroxilisina 


3. Formación de enlaces 5-5 intracatenarios е interca- 
tenarios en los péptidos de extensión 


4. Formación de triple hélice 
Extracelular 


‚ Separación de los propéptidos de las terminales amino 
y carboxilo 


N 


‚ Ensamblaje de fibras de colágena alineadas con des- 
fasamiento a un cuarto 


w 


‚ Desaminación oxidativa de grupos épsilon amino de 
residuos de lisina e hidroxilisina hasta aldehidos 


E 


Formación de enlaces cruzados intra e intercatenarios 
por medio de bases de Schiff y productos de conden- 
sación aldólicos 


786 © Bioquímica de Harper 


(Capitulo 57) 


que contiene una secuencia lider o sefial que dirige a 
la cadena polipeptidica hacia el espacio vesicular del 
retículo endoplasmico. Conforme entra a éste, la secuencia 
líder es removida por una enzima. En este sitio también 
tiene lugar la hidroxilación de residuos de prolina y 
lisina y la glucosilación de hidrolisinas de esta pro- 
colágena. La molécula de procolágena contiene ex- 
tensiones polipeptídicas (péptidos de extensión) de 20 
a 35 kDa en los dos extremos amino y carboxilo termi- 
nales, ninguno de los cuales permanece en la colágena 
madura. Ambos péptidos de extensión contienen 
residuos de cisteína. En tanto que el propéptido amino 
terminal forma sólo puentes disulfuro intracatenarios, 
los propéptidos del extremo carboxilo tienen enlaces 
disulfuro intra e intercatenarios. La formación de estos 
puentes disulfuro colabora en la preparación de las tres 
moléculas de colágena para crear la triple hélice, al 
hacer que giren desde el extremo carboxilo terminal. 
Después de la formación de la triple helice, no se 
produce ninguna reacción de hidroxilación ni de glu- 
cosilación. El autoensamble es un prin: 
en la biosíntesis de la colágena. 

Después de su secreción a partir de la célula a través 
del aparato de Golgi, enzimas extracelulares llamadas 
procolágena aminoproteinasa y procolágena car- 
boxiproteinasa desprenden los péptidos de extensión 
de los extremos amino y carboxilo terminal, respecti- 
vamente. El desdoblamiento de estos propéptidos puede 
tener lugar dentro de criptas o pliegues de la mem- 
brana celular. Una vez removidos los propéptidos, las 
moléculas de colágena de triple hélice, que contienen 
alrededor de 1000 aminoácidos por cadena, se ensam- 
blan de manera espontánea en fibras de colágena, que 
más adelante se estabilizan con la formación de enla- 
ces cruzados intra o entercatenarios por acción de la 
lisiloxidasa descrita antes. 

Las mismas células que secretan colágena también 
secretan fibronectina, una glucoproteína grande que 
existen en las superficies celulares, en la matriz extra- 
celular y en la sangre. La fibronectina se une a fibras 
de procolágena que se están reuniendo y altera la 
Cinética de formación de fibras en la matriz pericelu- 
lar. Vinculados a la fibronectina y la procolágena en 
esta matriz están los proteoglucanos, sulfato de 
heparán y sulfato de condroitina (véase después). De 
hecho, la colágena tipo IX, de contenido bajo en el car- 
tilago, posee cadenas de proteoglucano adheridas. Estas 
interacciones pueden servir para regular la formación 
de fibras de colágena y determinar su orientación en 
los tejidos. 

Una vez que se forma, la colágena tiene una 
estabilidad metabólica relativa. Sin embargo, su des- 
doblamiento aumenta durante los estados de inanición 
y en algunos inflamatorios. Hay producción excesiva 
de colágena en varios estados patológicos (por ejem- 
plo, en la cirrosis hepática). 


De las anormalidades en la síntesis 
de colágena resultan ciertas 
enfermedades genéticas 


Cerca de 30 genes codifican la colágena y su vía de 
biosíntesis es compleja, ya que implica al menos ocho 
pasos postraslacionales catalizados por enzimas. Por 
tanto, no es sorprendente que diversas enfermedades 
(cuadro 57-4) se deban a mutaciones en los genes de la 
colágena o en los que codifican alguna de las enzimas 
implicadas en sus modificaciones postraslacionales. 
Las enfermedades que afectan el hueso y el cartílago 
se presentan después en este capítulo. 

El sindrome de Ehlers-Danlos comprende un 
grupo de trastornos hereditarios cuyas características 
clínicas principales son la hiperextensibilidad de la 
piel, la fragilidad anormal del tejido y el aumento de 
la movilidad articular. El cuadro clínico es variable y 
refleja la extensión subyacente de la heterogeneidad 
genética. Se reconocen cuando menos 11 tipos y la 
mayoría refleja diversas lesiones en la síntesis de la 
colágena. El más serio es el tipo IV, en virtud de su 


Cuadro 57-4. Enfermedades causadas por mutaciones 

en los genes de la colágena o por deficiencias en las activi- 

dades postraslacionales de las enzimas implicadas en la 
biosíntesis de la colagena* 


Gen o enzima Enfermedad’ 
COLIAI, COL1A2 | Osteogénesis imperfecta 
Osteoporosis? 
Sindrome de Ehlers-Danlos tipo 
VIIA, VIIB 
Condrodisplasias severas 
Osteoartritis* к 
COL3A1 Síndrome de Ehlers-Danlos tipo IV 


COL4A3aCOL4A6 | Sindrome de Alport (incluye las 
variedades autosómica y ligada a X) 


COL2A1 


COL7A1 Epidermólisis bulosa, variedades 
distróficas 

COLI0A1 Condrodisplasia metafiseal de 
Schmid 


Lisil hidroxilasa Síndrome de Ehlers-Danlos tipo VI 


Procolágena №-рго- | Síndrome de Ehlers-Danlos tipo 
teinasa УПС 


1451 hidroxilasa | Síndrome de Menkes* 

* Adaptado de Prockop DJ, Kivirrikko КІ: Coliagenes: Molecular 
biology, diseases, and potentials for therapy. Annu Rev Bio- 
chem 1995;64:403. 

+ Se observa vinculación genética con los genes de la colágena en 
algunos trastornos más que no se enumeran aquí. 

+ En el momento actual, se aplica sólo a un número relativamente 
pequeño de tales pacientes. 

$ Secundario a deficiencia de cobre (capitulo 59). 
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tendencia a la rotura espontánea de las arterias о de la 
vejiga, lo cual refleja anormalidades en la colágena de 
tipo Ш. Los pacientes con síndrome tipo IV, debido a 
deficiencia de lisil hidroxilasa, muestran una notable 
hipermovilidad articular y tendencia a la rotura ocular. 
El tipo VIIC del síndrome se debe a una deficiencia 
de procolágena N-proteinasa que causa la formación de 
fibrillas de colágena anormalmente delgadas e irregu- 
lares, que se manifiesta en notable hipermovilidad 
articular y piel blanca. 

Por otro lado, el síndrome de Alport se refiere a 
varios trastornos genéticos (autosómicos y ligados a X) 
que afectan la estructura de las fibras de colágena tipo 
IV, la principal colágena que se encuentra en las 
membranas basales de los glomérulos renales (véase 
después la explicación sobre laminina). Se han de- 
mostrado mutaciones en diversos genes que codifican 
las fibras de colágena tipo IV. El signo de presenta- 
ción es la hematuria, y los pacientes pueden al final 
desarrollar enfermedad renal terminal. La micros- 
copia electrónica pone de manifiesto las anormalida- 
des típicas de la estructura de la membrana basal y de 
la lámina densa. 

En la epidermólisis bulosa, la piel serompe y ampolla 
con el más leve traumatismo. La variedad distrófica 
se debe a mutaciones en COL7A 1 que afecta la estruc- 
tura de la colágena tipo УП, el cual forma fibrillas 
delicadas que anclan la lámina basal a las fibras de 
colágena en la dermis. En esta enfermedad se observa 
que dichas fibrillas disminuyen considerablemente, lo 
cual probablemente produce las ampollas. La epidermó- 
lisis bulosa simple, otra variedad, se debe a mutaciones 
en la queratina 5 (capítulo 58). 

El escorbuto afecta la estructura de la colágena. Sin 
embargo, esto se debe a una deficiencia de ácido ascór- 
bico (capítulo 52) y no es una enfermedad genética. Sus 
signos principales son las encías sangrantes, hemo- 
rragias subcutáneas y curación deficiente de las heri- 
das. Estos signos reflejan deterioro de la síntesis de 
colágena por actividad anormal de prolil y lisil hidrola- 
sas, que requieren ácido ascórbico como cofactor. 


LA ELASTINA PROPORCIONA 
EXTENSIBILIDAD Y RETROCESO 
A LOS PULMONES, VASOS 
SANGUÍNEOS Y LIGAMENTOS 


La elastina es la proteína del tejido conjuntivo causante 
de las propiedades de extensibilidad y retroceso 
elástico de los tejidos. Aunque no tan extendida como la 
colágena, la elastina existe en grandes cantidades, 
sobre todo en tejidos que requieren estas propiedades 
físicas, por ejemplo, pulmón, los vasos sanguíneos 
arteriales grandes y algunos ligamentos elásticos. 
Cantidades menores de elastina también se encuentran 


en la piel, el cartílago de la oreja y otros tejidos. Al 
contrario de la colágena, al parecer sólo hay un tipo 
genético de elastina, aunque surgen variantes por 
procesamiento diferencial del hnRNA para esta pro- 
teína (capítulo 39). La elastina se sintetiza como un 
monómero soluble de 70 kDa, llamado tropoelastina. 
Algunas de las prolinas de este monómero se hidroxilan 
hasta hidroxiprolina por la acción de la prolihidroxilasa, 
aunque no contiene hidroxilisina ni hidroxilisina glu- 
cosilasa. Al contrario de la colagena, la tropoelastina no 
se sintetiza en forma “pro” con péptidos de extensión. 
Además, la elastina no contiene secuencias Gli-X-Y 
repetidas, estructura de hélice triple ni fragmentos de 
carbohidratos. 

Después de ser secretados de la célula, ciertos 
residuos lisilo de la tropoelastina se desaminan por la 
vía oxidativa hasta aldehídos por la acción de la lisil 
oxidasa, la misma enzima que efectúa este proceso en 
la colágena. No obstante, los principales enlaces cruzados 
en la elastina son los desmosines, formados por la 
condensación de tres de estos aldehídos derivados de 
lisinas con una lisina no modificada para crear un 
enlace cruzado tetrafuncional único para elastina. Una 
vez que se encuentra con su enlace cruzado, en su forma 
madura extracelular, la elastina es sumamente inso- 
luble y en extremo estable, con un índice muy lento 
de recambio. La elastina exhibe diversas conforma- 
ciones enrolladas al azar que permiten a la proteína 
tensarse y retroceder a continuación durante la 
ejecución de sus funciones fisiológicas. 

El cuadro 57-5 resume las diferencias principales 
entre colágena y elastina. 


Cuadro 57-5. Diferencias principales entre 
colágena y elastina 
Colágena j _ Elastina _ 
‚ Muchos tipos ge- | Un tipo genético 
néticos diferentes 
2. Triple hélice 


Sin hélice triple; conformación de 
enrollamientos aleatorios que 
permiten estiramiento (tensión) 

. Estructura (Gli-X- | Sin estructura (Gli-X-Y), re- 

Y )p repetida petida 
4. Presencia de ћі- | Sin hidroxilisina 


pa 


droxilisina 
5. Contiene carbo- | Sin carbohidrato 
hidrato 
6. Enlaces cruzados | Enlaces cruzados de desmosinas 
aldólicos intramo-| intramoleculares 
leculares 
7. Presencia de pépti- | Sin péptidos de extensión durante 


dos de extensión | la biosíntesis 
durante la biosin- 


tesis 
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Se han encontrado deleciones en el gen de la 
elastina (localizado en 7q11.23) en cerca de 90% de 
los sujetos con síndrome de Williams, un trastorno del 
desarrollo que afecta el tejido conjuntivo y el sistema 
nervioso central. Al afectar la síntesis de elastina, es 
probable que las mutaciones desempeñen alguna fun- 
ción causal en la estenosis aórtica supravalvular que 
se encuentra con frecuencia en esta enfermedad. Algunas 
enfermedades cutáneas (por ejemplo, esclerodermia) se 
relacionan con la acumulación de elastina. En trastornos 
como enfisema pulmonar, cutis laxo y envejecimiento 
de la piel se ha encontrado fragmentación o, de manera 
alterna, una reducción de elastina. 


EL SÍNDROME DE MARFAN SE DEBE 
A MUTACIONES EN EL GEN 

PARA FIBRILLINA, PROTEÍNA 
PRESENTE EN LAS MICROFIBRILLAS 


El síndrome de Marfan es una enfermedad hereditaria, 
relativamente frecuente, causada por alteración del 
tejido conjuntivo; se hereda como un rasgo dominante 
autosómico. Afecta a los ojos (por ejemplo, causa una 
dislocación del cristalino, conocida como ectopia len- 
tis), al sistema esquelético (la mayoría de los pacientes 
son altos y muestran dedos largos [aracnodactilia] e 
hiperextensibilidad de articulaciones) y al sistema 
cardiovascular (por ejemplo, debilidad de la media 
aórtica, que conduce a dilatación de la aorta ascen- 
dente). Abraham Lincoln pudo haber padecido este 
trastorno. La mayor parte de los casos son causados 
por mutaciones en el gen (del cromosoma 15) para 
fibrillina; en varios pacientes con síndrome de Marfan 
se han detectado mutaciones sin sentido. 

La fibrillina es una glucoproteína grande (aproxi- 
madamente 350 kDa), componente estructural de las 
microfibrillas, que son fibras de 10 a 12 nm que se 
encuentran en numerosos tejidos. La fibrillina es se- 
cretada (después de desdoblamiento proteolítico) a la 
matriz extracelular por fibroblastos para ser incorpo- 
rada a microfibrillas insolubles, lo cual al parecer 
proporciona un soporte para el depósito de elastina. 
La distribución tisular de fibrillina puede estudiarse 
por métodos inmunohistoquímicos. De importancia 
especial para el síndrome de Marfan, es que la fi- 
brillina se encuentra en las fibras zonulares de los 
cristalinos, el periosteo y unida a fibras de elastina en 
la aorta (y en otras partes); estas ubicaciones justifican 
respectivamente la ectopia lentis, la aracnodactilia y 
los problemas vasculares observados en el síndrome 
de Marfan. Las microfibrillas contienen además otras 
proteínas y es probable que las anormalidades de éstas 
causen también trastornos del tejido conjuntivo. En el 


cromosoma 5 existe otro gen para fibrillina, cuyas 
mutaciones se relacionan con la causa de la aracno- 
dactilia contractual congénita, pero no con el sindrome 
de Marfan. En la figura 57-2 se resume la secuencia 
probable de sucesos que conducen al síndrome de 
Marfan. 


LA FIBRONECTINA ES UNA 
GLUCOPROTEINA IMPORTANTE , 
QUE INTERVIENE EN LA ADHESION 
Y MIGRACION CELULAR 


La fibronectina es una glucoproteina abundante en la 
matriz extracelular, que se encuentra también en 
forma soluble en el plasma. Consiste en dos subuni- 
dades idénticas, cada una aproximadamente 230 kDa, 
unidas por dos puentes disulfuro proximos a su terminal 
carboxilo. El gen que codifica la fibronectina es muy 
grande, pues contiene alrededor de 50 exones; el RNA 
producido por su transcripción está sujeto a nu- 
merosos empalmes alternos y en varios tejidos se han 
identificado hasta 20 RNA diferentes, La fibronectina 
contiene tres tipos de “motivos” repetidos (1, Пу Ш), 
que se organizan en dominios funcionales (por lo menos 
siete) cuyas actividades incluyen fijación de heparina 
(véase después), fibrina, colágena, DNA y superficies 
celulares (figura 57-3). Ya se conoce la secuencia de 
aminoácidos del receptor para fibronectina y es un 
miembro de la clase de proteínas integrina transmem- 
brana (capítulo 60). Las integrinas son heterodímeros 
que contienen varios tipos de cadenas polipeptídicas 
alfa y beta. La fibronectina posee una secuencia Arg- 
Gli-Asp (RGD) que es el sitio de unión con el receptor. La 
secuencia RGD es compartida por varias otras pro- 
teínas de la matriz extracelular que se unen a integrinas 
constituyentes de superficies celulares. Los péptidos 
sintéticos que contiene la secuencia RGD inhiben la 


Mutaciones en el gen (del cromosoma 15) para fibrilina, una 
glucoproteina grande presente en microfibrillas relacionadas con 
elastina 


Anormalidades en la estructura de fibrillina 


y 
Se afectan las estructuras del ligamento suspensor del ojo, el 
periosteo y las medias de la aorta 


y 


Ectopia lentis, aracnodactilia y dilatación de la aorta ascendente 


Figura 57-2. Secuencia probable de sucesos en la causali- 
dad de los signos principales mostrados por pacientes con el 
síndrome de Marfan. 
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Heparina A 
Fibrina A 


Célula || Heparina 
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[| саша | Fibrina | 
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Figura 57-3. Representación esquemática de la fibronectina. Están representados los siete dominios funcionales de la 
proteína; se muestran dos tipos diferentes de dominio para heparina, fijación a las células y fibrina. Los dominios están 
compuestos de varias combinaciones de tres motivos estructurales (I, II y III) que no se dibujaron en la figura. Tampoco se 
observa el hecho de que la fibronectina es un dimero unido por puentes disulfuro próximos a las terminales carboxilo de los 
monómeros, La ubicación aproximada de la secuencia RGD de Іа fibronectina, que interactúan con diversos receptores de 
integrina para esa proteína en la superficies celulares, está indicada por la flecha. (Redibujada después del estudio de Yamada 
KM: Adhesive recognition sequences. J Biol Chem 1991;266:12809.) 


fijación de fibronectina a las células. La figura 57-4 
muestra la interacción de colágena, fibronectina y 
laminina, todas proteínas principales de la matriz 
extracelular, con una célula típica (por ejemplo, fi- 
broblasto) presente en la matriz. 

El receptor de fibronectina interactúa de manera 
indirecta con microfilamentos de actina (capítulo 58) 
existentes en el citosol (figura 57-5). Ciertas pro- 
teínas, conocidas de modo colectivo como proteínas 
de adherencia, intervienen en el proceso. Incluyen a 
la talina, vinculina, una proteína de remate del fila- 
mento de actina y alfa actinina. La talina interactúa 
con el receptor y con la vinculina, en tanto que las dos 
últimas se conectan con la actina. La interacción de la 
fibronectina con su receptor proporciona una vía de 
comunicación entre el exterior de la célula interior, para 
modificar su comportamiento. Mediante la interacción 
con su receptor celular, la fibronectina desempeña una 
función importante en la adhesión de las células a la 
matriz extracelular, También interviene en la migración 
celular, ya que proporciona un sitio de fijación para 
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Figura 57-4. Representación esquemática de una célula 
que interactúa a través de varios receptores integrinas con 
colágena, fibronectina y laminina presentes en la matriz 
extracelular. (Las subunidades específicas no se indican). 
(Dibujada de nuevo después del estudio de Yamada KM: 
Adhesive recognition sequences. J Biol Chem 1991;266:12809.) 


las células lo que las ayuda a orientar su camino a 
través de la matriz. En numerosas células transfor- 
madas, la cantidad de fibronectina que las rodea esta 
notablemente reducida, lo cual explica en parte su 
interacción deficiente con la matriz extracelular 
(capítulo 62). 


Colágena 


Fibronectina 


EXTERIOR 


Membrana plasmática 


Vinculina _ 
Proteina de remate 
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Figura 57-5. Representación esquemática de fibronectina 
interactuando con un receptor de integrina para esa proteina, 
situado en el exterior de la membrana plasmática de una 
célula de la matriz y de varias proteinas de adherencia que 
se conectan de manera indirecta o directa con un microfila- 
mento de actina en el citosol. Por simplicidad, las proteínas 
de adherencia están representadas como un complejo. 
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LA LAMININA ES UN COMPONENTE 
PROTEINICO PRINCIPAL DE LA LAMINA 
GLOMERULAR RENAL Y DE OTRAS 
LAMINAS BASALES 


Las láminas basales son áreas especializadas de la 
matriz extracelular que rodean a las células epiteliales 
y aalgunas otras (como a las células musculares); aquí 
se estudiará sólo la lámina que se encuentra en el 
glomérulo renal. En esta estructura, la lámina basal 
está complementada por dos capas separadas de célu- 
las (una endotelial y otra epitelial), cada una dispuesta 
en lados opuestos de la lámina; las tres capas consti- 
tuyen la membrana glomerular. Los componentes 
primarios de la lámina basal son tres proteínas: laminina, 
entactina y colágena tipo IV así como los GAG 
heparina o sulfato de heparán. Estos componentes 
son sintetizados por las células subyacentes. 

La laminina (alrededor de 850 kDa, 70 nm de lon- 
gitud) consiste en tres distintas cadenas polipeptídicas 
largas (A, B, y Вз) reunidas en una estructura cruci- 
forme alargada. Tiene sitios de fijación para colágena 
tipo IV, heparina e integrinas de la superficie celular. 
La colágena interactúa con la laminina (en lugar de 
hacerlo de manera directa con la superficie celular), que 
asu vez se conecta con integrinas o con otras proteínas 
receptoras de laminina, anclando así la lámina a las 
células. La entactina, conocida también como “nido- 
geno”, es una glucoproteína que contiene una secuencia 
RGD; se une a la laminina y es un factor celular 
principal de adherencia. La lámina basal relati- 
vamente gruesa del glomérulo renal tiene una función 
importante en la filtración glomerular, ya que regula 
el paso de moléculas grandes (proteínas plasmáticas 
la mayor parte) a través del glomérulo hacia el túbulo 
renal. La membrana glomerular permite a las molécu- 
las pequeñas, como la inulina (5.2 kDa), pasar a través 
de ella con tanta facilidad como el agua. Por otra parte, 
sólo una cantidad pequeña de albúmina (69 kDa), la 
proteína plasmática más abundante, pasa a través del 
glomérulo normal. La explicación se encuentra en dos 
circunstancias: 1) Los poros en la membrana glomerular 
son lo bastante grandes para dejar pasar moléculas 
hasta de alrededor de 8 nm. 2) Aunque la albúmina 
tiene un diámetro menor que los poros, no pasa con 
facilidad debido a las cargas negativas del sulfato de 
heparán y de ciertas glucoproteínas que contienen 
ácido siálico, presentes en la lámina. Estas cargas 
negativas repelen a la albúmina y a gran parte de las 
proteínas plasmáticas, las cuales poseen carga negativa 
al pH sanguíneo. En ciertos tipos de glomerulonefritis 
(por ejemplo, la causada por anticuerpos dirigidos 
contra varios componentes de la membrana glomerular), 
la estructura normal del glomérulo puede sufrir daño 
grave. Esto altera los poros y el número y disposición 


de las macromoléculas con carga negativa men- 
cionadas antes por lo que cantidades relativamente 
masivas de albúmina (y de ciertas otras proteínas 
plasmáticas) pueden pasar a la orina, conduciendo a 
albuminuria grave. 


LOS PROTEOGLUCANOS 
Y LOS GLUCOSAMINOGLUCANOS 


Los glucosaminoglucanos encontrados 
en los proteoglucanos están formados 
de disacáridos repetidos 


Los proteoglucanos son proteínas que contienen glu- 
cosaminoglucanos unidos de manera covalente. Se 
sabe las características de algunos de ellos y se les han 
dado nombres como sindecano, betaglucano, sergluci- 
na, perlecano, agrecano, versicano, decorina, biglucano y 
fibromodulina. Varían en su distribución en los teji- 
dos, en la naturaleza de la proteína central, en los 
glucosaminoglucanos adheridos y en su función. Las 
proteínas que se unen también por covalencia a GAG 
se llaman proteínas basales: han sido difíciles de aislar 
y caracterizar, pero el uso de la tecnología del DNA 
recombinante está comenzando a proporcionar infor- 
mación importante acerca de sus estructuras. En general, 
la cantidad de carbohidratos en un proteoglucano es 
mucho mayor que en una glucoproteína y puede 
constituir hasta 95% de su peso, En las figuras 57-6 
y 57-7 se muestra la estructura general de un proteo- 
glucano en particular, el agrecano, que esel tipo principal 
que se encuentra en el cartílago. Es muy grande (cerca 
de 2 x 10* kDa), y su estructura global semeja a un 
escobillén, Contiene una larga cadena de ácido 
hialurónico (un tipo de GAG) al cual se adhieren pro- 
teínas con enlace no covalente. А su vez, éstas inter- 
actúan de manera no covalente con las moléculas de 
la proteína central desde donde se proyectan cadenas 
de otros GAG (en este caso sulfato de queratán y 
sulfato de controitina). Posteriormente, cuando se pre- 
senta el cartílago, se proporcionan más detalles sobre 
esta macromolécula. 

Hay siete glucosaminoglucanos (GAG) por lo 
menos: ácido hialurónico, sulfato de condroitina, sul- 
fatos de queratán I y II, heparina, sulfato de heparan 
y sulfato de dermatán. Un GAG es un polisacárido no 
ramificado formado de unidades de disacáridos 
repetidas, un componente que siempre está es un 
amino azúcar (de aquí el nombre GAG), sea D-gluco- 
samina o D-galactosamina. Otro componente disacárido 
repetido (excepto en el caso del sulfato de queratán) es 
un ácido urónico, sea ácido L-glucorénico (GIcUA) 
o su 5-epimero, ácido L-idurónico (IdUA). Excepto el 
ácido hialurónico, todos los GAG contienen grupos 
sulfato, como O-ésteres o como N-sulfato (en heparina 
y sulfato de heparán). Al ácido hialurónico se le 
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Figura 57-6. Micrografía electrónica en campo oscuro de un 
agregado de proteoglucano de tamaño mediano, en el cual 
las subunidades de proteoglucano y el esqueleto filamentoso 
están particularmente bien extendidos, (Reproducida con 
autorización de Rosenberg L, Hellman W, Kleinschmidt АК: 
Electron microscopic studies of proteoglycan aggregates 
from bovine articular cartilage. J Biol Chem 1975;250:1877.) 


atribuye otra excepción, ya que no se sabe con certeza 
i т covalencia a la proteína, como especifica 
la definición dada antes respecto a un proteoglucano. 
En el pasado, los GAG y los proteoglucanos de- 
mostraron ser difíciles de investigar, en parte debido 
a su complejidad. Sin embargo, son los componentes 
principales de la sustancia basal, tienen varias funcio- 
nes biológicas importantes e intervienen en cierto 
número de procesos patológicos, por lo que el interés 
en ellos ha ido en aumento. 


La biosíntesis de glucosaminoglucanos 
comprende la adherencia a las proteínas 
centrales o basales, alargamiento 

de la cadena y su terminación 


A. Adherencía a las proteínas basales 


El enlace entre GAG y sus proteínas basales per- 
tenece, en general, a 1 de 3 tipos: 


Ácido hialurónico 
Proteína de enlace 
Sulfato de queratán 


Sulfato de condroitina 


Proteína central 


Subunidades 


Figura 57-7. Representación esquemática del proteoglu- 
cano agrecano. (Reproducida con autorización de Lennarz 
WJ: The Biochemistry of Glycoproteins and Proteoglycans. 
Plenum Press, 1980.) 


1) Un enlace O-glucosidico entre xilosa (Xil) y Ser, 
enlace que es único para proteoglucanos. Esta 
unión se forma por transferencia de un residuo Xil 
a Ser, procedente de UDP-xilosa. Luego se agregan 
dos residuos Gal para formar un enlace trisacárido, 
Gal-Gal-Xil-Ser. El crecimiento ulterior del GAG 
se produce en la terminal Gal. 

2) Entre GalNAc y Ser (Tre) se forma un enlace 
O-glucosidico (figura 56-1 [A]), presente en el sulfato 
de queratán 11. Este enlace se forma por la dona- 
ción de un residuo GalNAc a Ser (o Tre), usando 
UDP-GalNAc como donador. 

3) Un enlace N-glucosilamina entre GalNAc N-acetil- 
glucosamina y el nitrógeno amídico de Asn, como 
se encuentra en las glucoproteinas con enlaces M 
(figura 56-1B). Se cree que su síntesis emplea 
dolicol-P-P-oligosacárido. 

La síntesis de las proteínas basales tiene lugar 
en el retículo endoplásmico, donde también se 
forman por lo menos algunos de los enlaces ante- 
riores. La mayor parte de las últimas etapas en la 
biosíntesis de cadenas de GAG y las modificacio- 
nes subsiguientes se producen en el aparato de 
Golgi. 
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B. Alargamiento de la cadena 

Para sintetizar cadenas oligosacáridas de GAG se 
utilizan azúcares de nucleótidos apropiados y glu- 
cosiltransferasas muy específicas localizadas en el 
aparato de Golgi. Al parecer aquí se sostiene la re- 
lación “una enzima, un enlace”, como en el caso de 
ciertos tipos de uniones encontradas en glucopro- 
teinas. Los sistemas enzimáticos que intervienen en el 
alargamiento de la cadena tienen la propiedad de 
reproducir con alta fidelidad los complejos GAG. 


C. Terminación de la cadena 

Se considera que ésta se debe a: 1) sulfatación, en par- 
ticular en ciertas posiciones de azúcares y 2) el progreso 
de la cadena creciente GAG lejos del sitio de la mem- 
brana donde la acción catalítica se produce. 


D. Modificaciones ulteriores 

Después de la formación de la cadena de GAG, tienen 
lugar numerosas modificaciones químicas, como la in- 
troducción de grupos sulfato en las fracciones GalNAc 
y la epimerización de GICUA hasta IdUA. Las enzimas 
que catalizan la sulfatación se designan sulfotrans- 
ferasas y usan 3'-fosfoadenosina-S -fosfosulfato 
(PAPS, sulfato activo) como donador de sulfato. Estas 


enzimas localizadas en el aparato de Golgi, son muy 
específicas, por lo que son otras distintas las que 
catalizan la sulfatación en posiciones diferentes (por 
ejemplo, carbono 2, 3, 4 y 6) en los azúcares aceptores. 
Una epimerasa cataliza las conversiones de glu- 
curonilo a residuos iduronilo, 


Los glucosaminoglucanos muestran 
diferencias sutiles en estructura 
y tienen distribuciones típicas 


Los siete GAG mencionados antes difieren entre sí en 
algunas de las siguientes propiedades: composición 
del aminoazúcar, composición del ácido urónico, enlaces 
entre estos componentes, longitud de la cadena de disacá- 
ridos, presencia o ausencia de grupos sulfato y sus posi- 
ciones de unión a componentes carbohidratos, naturaleza 
de las proteínas basales a las que están adheridas, natu- 
raleza del enlace a proteínas basales, su distribución 
tisular y subcelular y sus funciones biológicas. 

Por ahora, se estudiarán brevemente las estruc- 
turas (figura 57-8) y las distribuciones de cada uno de 
los GAG. Las características principales de estos siete 
GAG se resumen en el cuadro 57-6. 


Ácido hialurónico: 22. сісу > GlcNAc 7 Gicua 2. сїсмАс 7'*. 
Sulfatos de GEN CEN та, йз быр ®Э бы OM, мур fe 
S e Gicua "5 gainac > Glcua "2. Gal 7. Gal 22. xyli > Ser 


4- o 6-sulfato 


Sulfatos de queratán 


п, we 
BM. GlcNAc “3, Gal 7°» GlcNAc "2. Galí, 


6-sulfato 


Sulfato de heparina 6-sulfato 


y de heparan ® | 


в 
мкм GIcNAc —* Asn (sulfato de queratan |) 


А а Tre(Ser)(sulfato de queratán 1) 
Gal-NeuAc 


6-sulfato 


2-sulfato SO,” or Ac 


Sulfato de dermatán 


2-sulfato  4-sulfato 


Figura 57-8. Resumen de estructuras de proteoglucanos y glucosaminoglucanos, (GICUA, ácido 


idua El Gion "М. Gleua ZS GlcNAc ““* бїсшА “+ Gal 2% Gal “+ ху! + Ser 


ma “з ; : 
PA aua > ваме "4, сїсшА “> GalNAc + Gieua “> Gal "5 Gals xy12> Ser 
| 


-glucurónico, IdUA, ácido 


L-idurónico; GIcN, о-діисоѕатіпа; GalN, b-galactosamina; Ac, acetil; Gal, о-даіасіоѕа; Xil, o-xilosa; Ser, L-serina; Tre, 
L-treonina; Asn, L-asparagina; Мап, D-manosa; NeuAc, ácido /V-acetilneuraminico.) Las estructuras resumidas son únicamente 
representaciones cualitativas y no reflejan, por ejemplo, la composición del ácido urónico de híbridos, tales como los sulfatos 
de heparina y de dermatán, los cuales contienen tanto al ácido L-idurónico como el о-діисигбпісо. Tampoco deberá asumirse 
que los sustituyentes indicados siempre se encuentran presentes, por ejemplo, en tanto que la mayor parte de los residuos 
de ácido idurónico de la heparina acarrean un grupo sulfato-2, una proporción más pequeña de estos residuos está sulfatada 
en el sulfato de dermatán. Se muestra la presencia de enlaces trisacáridos (Gal-Gal-Xil) en los sulfatos de condroitina, de 
heparina, heparan y dermatan. (Ligeramente modificada y reproducida con autorización de Lenarz WJ: The Biochemistry of 
Glicoproteins and Proteoglycans. Plenum Press, 1980.) 
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Cuadro 57-6. Propiedades prin: 


ales de los о noglucanbe 


GAG 4 Azúcares | Sulfato* Enlace a | proteína | Ubicación 
HA GleNae, GICUA | Nil | sin evidencia firme Liquido sinovial, humor vitreo, 
tejido conjuntivo laxo 
Cs | GalNac, GICUA | GalNAc Xil-Ser; unido con HA por | Cartilago, hueso, córnea 
| medio de proteinas de enlace 
KSI GleNAc, Gal GIcNAc GleNAc-Asn. Córnea 
КЄП GIcNAc, Gal GleN GalNAc-Tre Tejido conjuntivo laxo 
Heparina GleN, IdUA GIcN Ser Células cebadas 
IdUA 
Sulfato de heparan |GIcN, GICUA СМ Xil-Ser Fibroblastos cutáneos. pared de 
la aorta 
Sulfato de dermatán | GalNAc, IdUA, | GalNAc Xil-Ser Distribución amplia 
(GICUA)  |I4UA 


* El sulfato está unido а varias posiciones en el azucar indicado (figura 57-7). 


A. Acido hialurónico 

Este compuesto consiste en una cadena no ramificada 
de unidades disacárido repetidas que contienen 
GIcUA y GIcNAc. El ácido hialurónico existe en las 
bacterias y se distribuye en forma extensa entre varios 
animales y tejidos, incluyendo líquido sinovial, humor 
vítreo del ojo, cartílago y tejido conjuntivo laxo. 


B. Sulfato de condroitina 
(condroitin-4-sulfato y condroitin-6-sulfato) 
Los proteoglucanos unidos a sulfato de condroitina 
por el enlace Xil-Ser-O-glucosídico son componentes 
muy conspicuos del cartilago (véase después). El disa- 
cárido repetido es análogo al encontrado en el ácido 
hialurónico, que contiene GIcUA pero con GalNAc 
en lugar de GIcNAc. La GalNAc tiene sulfatos susti- 
tuidos en posición 4' o 6’, habiendo un radical sulfato 
por cada unidad de disacárido, aproximadamente. 


C. Sulfatos de queratán 1 y II 

Como se muestra en la figura 57-8 los sulfatos de 
queratán consisten en unidades disacáridas repetidas 
Gal-GIcNAc que contienen sulfato adherido a la posi- 


де 


ción 6’ de GlcNAc o en ocasiones de Gal. El tipo 1 
abunda en la córnea y el tipo II se encuentra junto con 
sulfato de condroitina adherido al ácido hialurónico 
en tejido conjuntivo laxo. Los tipos I y II tienen 
enlaces diferentes a proteínas (figura 57-8). 


D. Heparina 

El disacárido repetido contiene glucosamina (GlcN) 
y uno de los dos ácidos urónicos (figura 57-9). La 
mayor parte de los grupos amino de residuos GleN 
son N-sulfatados, pero unos cuantos están acetilados. 
También GIcN porta un éster sulfato Ce. 

Alrededor de 90% de los residuos de ácido 
urónico son IdUA. En un principio, todos los ácidos 
urónicos son GIcUA, pero una 5’-epimerasa convierte 
más o menos 90% de residuos a IJUA después que la 
cadena de polisacárido se ha formado. La molécula 
proteínica del proteoglucano heparina es única ya que 
consiste de manera exclusiva de residuos de serina y 
glicina. Alrededor de dos tercios de residuos de serina 
tienen adheridas cadenas GAG, en general de 5 a 15kDa, 
aunque en ocasiones son mucho más grandes. La 
heparina se encuentra en gránulos en las células ce- 
badas y también en hígado, pulmón y piel. 


pe pas 


o 
н L 
HNSOS HNSOS, uJ NSO, 
GicN IdUA GicN IdUA GicN GIcUA ane 


Figura 57-9. Estructura de la heparina. La sección del polímero muestra las características estructurales típicas de la heparina; 
sin embargo, las secuencias de unidades repetidas de disacáridos diversamente sustituidos han sido seleccionadas de manera 
arbitraria. Además, también pueden existir residuos de glucosamina que no sean O-sulfatados o que estén 3-O-sulfatados. 
(Modificada, redibujada y reproducida con autorización de Linhahl U et al.: Structure and biosynthesis of heparin-like 
polysaccharides. Fed Proc 1977;36:19.) 
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E. Sulfato de heparán 

Esta molécula existe en numerosas superficies celulares 
como un proteoglucano y es extracelular, Contiene 
GlcN con menos N-sulfatos que la heparina y, al 
contrario de ésta, el ácido urónico predominante es 
GICUA. 


F. Sulfato de dermatán 

Se distribuye con amplitud en tejidos animales. Su 
estructura es semejante a sulfatos de condroitina, ex- 
cepto en que en lugar de un GIcUA en enlace beta-1,3 
а GalNAc, contiene ип IdUA en enlace alfa-1,3 a Gal- 
NAc. La formación de IdUA se produce de la misma 
manera que en heparina y sulfato de heparán por 
5'-epimerización de GICUA. Debido a que este 
proceso se regula por el grado de sulfatación y ésta es 
incompleta, el sulfato de dermatán contiene los dos 
disacáridos, IJUA-GalNAc y GICUA-GalNAc. 


Las deficiencias de enzimas que 
degradan a los glucosaminoglucanos 
producen mucopolisacaridosis 


Tanto las exoglucosidasas como las endoglucosidasas 
degradan GAG: Igual que muchas de las demás bio- 
moléculas, GAG están sujetos a recambio y por tanto, son 


sintetizadas y degradadas. En tejidos adultos, GAG en 
general exhiben un recambio relativamente lento, siendo 
sus vidas medias del orden de días a semanas. 

La comprensión de las vías degradativas de los 
GAG, como las de las glucoproteinas (capítulo 56) y 
los glucoesfingolípidos (capítulo 26) ha aumentado de 
manera considerable con los descubrimientos de defi- 
ciencias enzimáticas específicas de errores congénitos 
del metabolismo. Cuando los GAG están implicados, 
tales errores innatos se denominan mucopolisacari- 
dosis (cuadro 57-7). 

La degradación de los GAG se lleva al cabo por 
una batería de hidrolasas lisosómicas que incluyen 
ciertas glucosidasas, varias exoglucosidasas y sulfatasas, 
las cuales actúan en secuencia para degradar varios. 
En el cuadro 57-7 se muestran algunas de ellas. 

Como se muestra en la figura 57-10, las mucopo- 
lisacaridosis comparten un mecanismo causal, pues se 
heredan de manera autosómica recesiva; la de Hurler 
y los síndromes de Hunter tal vez son las que se han 
estudiado con mayor cuidado. Ninguna es frecuente. 
En algunos casos se obtiene una historia familiar de 
mucopolisacaridosis. Las investigaciones de labora- 
torio específicas que ayudan en su diagnóstico son: el 
análisis de orina, para detectar la presencia de canti- 
dades aumentadas de GAG y el análisis de las enzimas 


Cuadro 57-7. Defectos bioquímicos y pruebas diagnósticas en las mucopolisac: sis y mucolipidosis* 
A | Designación | отте a һ 
Nombre яи Defecto enzimático Metabolitos urinarios 
Mucopolisacaridosis 
Hurler, Scheie, MPSI a-1-Idurinidasa Sulfato de dermatán, sulfato de heparán 
Hurler-Scheie 

Hunter MPS П Iduronarto sulfatasa Sulfato de dermatán, sulfato de heparan 
pret ae is М 1 $ Heparán sulfato N-sulfatasa (sulfamidasa) aim his heparin 
Sanfilippo -N-Acetilglucosaminidasa julfato de һер: 
Sanfilippo С Mec cee ty Sulfato de heparán 
Morquio A MPS IV A Galactosa 6-sulfatasa Sulfato de queratán, C6-SO4 
Morquio В MPS IF B [-Galaciosidasa Sulfato de queratán 
Marcie Lamy MPS VI N-Acetilgalactosamina 4-sulfatasa (aril- | Sulfato de dermatán 

sulfatasa B) 
Sly MPS УП койа Sulfato de dermatán, sulfato de he- 

pon . C4 y C6-SO4 
Mucolipidosis 
Sialidosis MLI Sialidasa (neuraminidasa) Fragmentos de glucoproteínas 
Enfermedad de células 1 | ML II UDP N-acetilglucosamina:glucoproteina | Fragmentos de glucoproteinas 
| N-acetilglucosaminidilfosfotransferasa 

(hidrolasas ácidas que carecen del resi- 

duo fosfomanosilo) 
Polidistrofia МІНІ Similar a ML П, pero la deficiencia ез in- | Fragmentos de glucoproteinas 

seudoHurler he. completa 


* Modificado y reproducido con autorización de DiNatale P, Neufeld EF: The biochemical diagnosis of mucopolysaccharidoses, 


т 
Ermes (Milán), 1979. l 
Y MPS, mucopolisacaridosis; 
utiliza en términos MPS V. 


ucolipidosis and related disorders. En: Perspectives in Inherited Metabolic Diseases, vol. 2. Barr B y colaboradores (editores), Ediciones 
ML, mucolipidosis; C6-SO4, 6-sulfato de condroitina; C4-SO4, 4-sulfato de condroitina. Nota; Ya no se 


$ Se pueden utilizar fibroblastos, leucocitos, tejidos, células del líquido amniótico o suero para el análisis de muchas de las enzimas 


anteriores. Los pacientes con estos trastornos muestran diversos datos clínicos que pueden incluir: opacidad corneal, retardo mental, 


rigidez articular, anormalidades cardiacas, 


lía y estatura corta, según la enfermedad específica y su gravedad. 
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Mutaciones en la codificación génica de una hidrolasa lisosómica 
implicada en la degradación de uno o más GAG 


Hidrolasa lisosómica defectuosa 

y 
Acumulación de sustrato en varios tejidos incluyendo higado, 
bazo, hueso, piel y sistema nervioso central 


Figura 57-10. Esquema simplificado de causas de una 
mucopolisacaridosis tal como el sindrome de Hurler, en el 
cual la enzima afectada es Іа «-t-iduronidasa, La acumu- 
lación excesiva de GAG en los tejidos mencionados en la 
figura puede originar respectivamente hepatomegalia, es- 
plenomegalia, trastornos del crecimiento, facie tosca y re- 
tardo mental. 


sospechosas en leucocitos, fibroblastos o, algunas 
veces, en el suero. En determinados casos se practica 
biopsia de tejido y, mediante electroforesis, se deter- 
mina el GAG acumulado, Cada vez se dispone de más 
pruebas con DNA. Asimismo, se puede efectuar un 
diagnóstico prenatal mediante células amnióticas o 
biposia de las vellosidades coriónicas. 

El término “mucolipidosis” se introdujo para 
denotar a las enfermedades que combinan caracteristi- 
cas tanto de las mucopolisacaridosis como de las 
esfingolipidosis (capítulo 26). En el cuadro 57—7 se 
enlistan tres mucolipidosis. En la sialidosis (mucolipi- 
dosis 1, ML-1), los tejidos pueden acumular diversos 
oligosacáridos que derivan de glucoproteínas así 
como ciertos gangliósidos. La enfermedad de células 1 
(ML-II) y la polidistrofia seudoHurler (ML-III) se 
describen en el capítulo 56. El término “mucolipidosis”” 
se conserva ya que todavía es de amplio uso en la clínica, 
pero no es apropiado para las dos últimas enfermedades 
puesto que su mecanismo causal implica localización 
inadecuada de ciertas enzimas lisosómicas. En el 
capítulo 56 se describen también los defectos genéticos 
del catabolismo de las cadenas de oligosacáridos (por 
ejemplo, manosidosis y fucosidosis). La mayor parte 
de ellos se caracterizan por el aumento en la excreción 
urinaria de varios fragmentos de glucoproteinas, los 
cuales se acumulan a consecuencia del bloqueo metabó- 
lico, como en el caso de las mucolipidosis. 

La hialuronidasa es una enzima importante que 
participa en el catabolismo de ciertos GAG, pero que no 
está implicada en ninguna mucopolisacaridosis. Es 
una endoglucosidasa de distribución muy amplia que 
rompe lo enlaces hexosaminidicos. A partir del ácido 
hialurónico, la enzima genera un tetrasacárido con 
la estructura (GluA-beta-1,3-GlcNAc-beta-1,4),. La 
hialuronidasa actúa tanto en el ácido hialurónico 
como en el sulfato de condroitina. El tetrasacárido 
descrito antes puede degradarse después por la acción 
de una beta glucuronidasa y de una beta N-acetil- 
hexosaminidasa. 


Los proteoglucanos tienen numerosas 
funciones 


Como se indicó, los proteoglucanos son moléculas 
notablemente complejas que se encuentran en todos 
los tejidos del cuerpo, con predominio en la matriz 
extracelular o “sustancia basal”. Se enlazan unas 
con otras y también con otros componentes estructu- 
rales mayores de la matriz, la colágena y la elastina, de 
maneras bastante específicas. Algunos proteoglucanos 
se enlazan la colágena y otros a elastina. Estas inter- 
acciones tienen importancia en la determinación del 
ordenamiento estructural de la matriz. Además, algunos 
de ellos interactúan con ciertas proteínas adhesivas, 
como la fibronectina y la laminina (véase después) que 
también se encuentran en la matriz. Los glucosamina- 
glucanos (GAG) presentes en los proteoglucanos son 
polianiones por lo cual se unen a policationes y catio- 
nes como Na’ y К'. Esta última propiedad atrae agua 
por presión osmótica a la matriz extracelular y con- 
tribuye a su turgencia. Además, los GAG se convierten 
en gel a concentraciones relativas bajas. Debido a la 
estructura extendida de las cadenas polisacáridas y 
a su propiedad de convertirse en gel, los proteoglu- 
canos pueden servir como filtros, restringiendo el 
paso de macromoléculas grandes a la matriz ex- 
tracelular, pero permitiendo la difusión relativamente 
libre de moléculas pequeñas. De nuevo, por sus 
estructuras extendidas y los gigantescos agregados 
macromoleculares que a menudo forman, ocupan un 
volumen muy grande de la matriz en relación a las 
proteínas. 


A. Algunas funciones de los 
proteoglucanos y GAG específicos 

Los tejidos embriónicos son en particular ricos en 
ácidos hialurónico y se considera que éste tiene una 
función importante en permitir la migración celular 
durante la morfogénesis y reparación de heridas. Su 
capacidad para atraer agua hacia la matriz extracelular 
y así “aflojarla”” puede ser importante en este res- 
pecto. Por otro lado, las concentraciones altas de ácido 
hialurónico y sulfatos de condroitina presentes en el 
cartílago contribuyen a su comprensibilidad (véase 
después). 

Los sulfatos de condroitina se localizan en sitios 
de calcificación en los huesos endocondriales y en el 
cartílago. También se encuentra en el interior de cier- 
tas neuronas y puede proporcionar una estructura 
endoesquelética, ayudándolas a mantener su forma. 

Tanto el sulfato de queratán I como el sulfato 
de dermatán son constituyentes de la córnea. Se 
ubican entre fibrillas de colágena y desempeñan una 
función crítica en la transparencia corneal. En las 
cicatrices corneales se observan cambios en la com- 
posición de proteoglucanos, que desaparecen cuando 
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la cómea sana. La presencia de sulfato de dermatan en la 
esclerótica puede intervenir también para mantener 
la forma global del ojo. El sulfato de queratán I también 
existe en el cartílago. 

La heparina es un anticoagulante importante. Se 
une con los factores IX y XI, pero su acción más 
importante es sobre la antitrombina III plasmática 
(capítulo 59). La fijación 1:1 de heparina a esta pro- 
teína plasmática acelera de modo notable la propie- 
dad de esta última para inactivar serina proteasas, en 
particular, trombina. Al parecer, la fijación de 
heparina a residuos de lisina en la antitrombina III 
induce un cambio de conformación en ésta, el cual 
favorece su enlace a las serina proteasas. Además, la 
heparina puede unirse de manera especifica a una 
lipoproteína lipasa presente en las paredes de los 
capilares, causando la liberación de esta enzima a la 
circulación. 

Ciertos proteoglucanos (por ejemplo, sulfato de 
heparán) se unen a las membranas plasmáticas, con 
sus proteínas basales extendiéndose realmente en el 
espesor de esa membrana. En ella pueden actuar como 
receptores y también participar en la actividad del 
crecimiento celular y en la comunicación célula-a- 
célula, La adherencia de células a su sustrato en el cultivo 
se debe, por lo menos en parte, al sulfato de heparan. Este 
proteoglucano se encuentra también en la membrana 
basal del riñón, junto con colágena y la laminina tipo 
IV (véase antes) donde lleva a cabo una función 
importante para determinar la selectividad de la carga 
eléctrica del filtrado glomerular. 

Los proteoglucanos se encuentran también en 
ubicaciones intracelulares tales como el núcleo; su 
función en este organelo no se ha dilucidado. Además, 
se ha encontrado en algunos gránulos de almacenaje 
о secretores, como los gránulos cromatínicos de la 
médula suprarrenal. Se ha postulado que intervienen 
en la liberación del contenido de esos gránulos. En el 
cuadro 57—8 se resumen varias funciones de los САС. 


B. Relaciones con enfermedades 
importantes y con el envejecimiento 

El ácido hialurónico puede ser importante para permi- 
tira las células tumorales emigrar a través de la matriz 
extracelular. Es probable que las células tumorales 
induzcan a los fibroblastos a sintetizar cantidades 
masivas de este glucosaminoglucano, lo cual tal vez 
facilite su propia dispersión. Algunas células tumorales 
poseen menos sulfato de heparán en sus superficies y 
es probable que a esto se deba la falta de adhesividad 
que los tumores muestran. 

La íntima de la pared arterial contiene ácido 
hialurónico y sulfatos de condroitina, dermatán y 
heparán. De estos proteoglucanos, el sulfato de der- 
matán se une a lipoproteínas plasmáticas de muy baja 
densidad. Además, es probable que ése sea el GAG 


Cuadro 57-8. Algunas funciones de los glucosaminoglucanos, 
de los proteoglucanos o de ambos* 


+ Componentes estructurales de la matriz extracelular (EC) 
• Presenta interacciones especificas con colágena, elas- 
tina, fibronectina, laminina y otras proteínas de la matriz 

• Сото polianiones, se unen a policationes y cationes 

• Contribuyen a la turgencia típica de varios tejidos 

* Actúan como filtros en la matriz EC 

 Facilitan la migración celular (HA) 

+ Intervienen en la compresibilidad del cartilago cuando 
soporta peso (HA, CS) 

+ Contribuye a la transparencia de la сбтеа (KS 1 y DS) 

+ Tiene una función estructural en la esclerótica (DS) 

• Anticoagulante (heparina) 

+ Componentes de membranas plasmáticas, donde pue- 
den actuar como receptores y participar en la adherencia 
celular y las interacciones entre células (por ejemplo, HS) 

© Determina la selectividad de la carga eléctrica en el glo- 
mérulo renal (HS) 

• Componentes de vesículas sinápticas y otras (por ejem- 
plo, HS) 

* Abreviaturas: HA, ácido hialurónico; CS, sulfato de condroitina, 

KS 1, sulfato de queratán 1; DS, sulfato de dermatán; HS, sulfato 
de heparan. 


que se sintetiza con mayor abundancia en las células del 
músculo liso arterial. Debido a que estas células pro- 
liferan en las lesiones ateroscleróticas en las arterias, el 
sulfato de dermatán puede tener una función importante 
en el desarrollo de la placa aterosclerótica. 

En varios tipos de artritis, los proteoglucanos 
pueden actuar como autoantígenos, contribuyendo a 
la patología de estos trastornos. La cantidad de sulfato 
de condroitina en el cartílago disminuye con la edad, 
en tanto que las cantidades de sulfato de queratán y 
ácido hialurónico aumentan. Estos cambios pueden 
contribuir al desarrollo de osteoartritis. Además, en 
personas mayores se observan variaciones en los valores 
de ciertos GAG de la piel las cuales explican en parte 
las modificaciones cutáneas características del enve- 
jecimiento. 


EL HUESO ES UN TEJIDO CONJUNTIVO 
MINERALIZADO 


El hueso contiene tanto material orgánico como inorgá- 
nico. La materia orgánica es, sobre todo, proteína. Las 
principales proteínas óseas se enumeran en el cuadro 
57-9; la colágena tipo I es la principal proteína, pues 
comprende 90 a 95% del material orgánico. También 
está presente la colágena tipo V en cantidades pequeñas, 
al igual que varias proteínas no colágena, algunas de 
las cuales son relativamente específicas del hueso. El 
componente inorgánico o mineral es principalmente 
hidroxiapatita cristalina (Cajo[PO,].[OH].), con sodio, 
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Proteínas 


Cuadro 57-9. Principales proteínas que se encuentran en el hueso* 
——_ = = 


Comentarios _ 


Colágenas 
Colágena tipo 1 


Colágena tipo IL 


Cerca de 90% del total de la proteína ósea. Se compone de dos cadenas a! (1) 
y de una 02 (1) 
Componente menor 


Proteínas no colágena 
Proteínas plasmáticas 
Proteoglucanost 

CS-PG I (biglucano) 
CS-PG I] (decorina) 
CS-PG Ш 


Mezela de varias proteínas plasmáticas 


Contiene dos cadenas de GAG; se encuentra en otros tejidos 
Contiene una cadena de GAG; se encuentra en otros tejidos 
Específica de hueso 


Proteína SPARC? ósea (osteonectina) | No es específica de hueso. 


Osteocalcina (proteína Gla ósea) 


Osteopontina 
Sialoproteína ósea 


Contiene residuos de y-carboxiglutamato que se unen con la hidroxiapatita. 
Específica de hueso. 

No es específica de hueso. Glucosilada y fosforilada 

Específica de hueso. Fuertemente glucosidada y sulfatada sobre la tirosina 


* Se atribuyen varias funciones a las proteínas no colágena, inclusive funciones en la mineralización, sin embargo, la mayor parte todavía 
son especulaciones. Se considera improbable que las proteínas no colágena que no son específicas de hueso, desempeñen alguna función 
clave en la mineralización. También están presentes en el hueso algunas otras proteínas, incluyendo una proteína rica en tirosina de 
matriz ácida (TRAMP), algunos factores de crecimiento (por ejemplo, ТОЕ) y enzimas que participan en la síntesis de la colágena (por 


ejemplo, la lisil oxidasa). 


1 CS-PG, sulfato-proteoglucano de condroitina; éstos son semejantes a los proteoglucanos de sulfato de dermatán (DS-PG) del cartílago 


‚ (Cuadro 57-12). 
$ SPARC, proteína secretada ácida y rica en cisteína. 


magnesio, carbonato y flúor; cerca de 99% del calcio 
corporal se encuentra en el hueso (capítulo 47). La 
hidroxiapatita confiere al hueso la fuerza y resistencia 
requeridas por sus funciones fisiológicas. 

El hueso es una estructura dinámica que experimenta 
ciclos continuos de remodelamiento, lo cuales consis- 
ten en resorción seguida de depósito de nuevo tejido 
óseo, Este remodelamiento permite al hueso adaptarse 
tanto a las señales físicas (por ejemplo, al aumento en 
la carga de peso) como a las hormonas. 

Los principales tipos de células que participan en 
la resorción y depósito son, respectivamente, los 
osteoclastos y los osteoblastos (figura 57-1 1). Los os- 
teocitos descienden de los osteoblastos; al parecer, 
también participan en el mantenimiento de la matriz 
ósea, pero esto no se describirá más en este momento. 

Los osteoclastos son células multinucleadas que 
provienen de las células pluripotentes hematopoyéticas 
precursoras, Poseen un dominio apical de membrana 
que muestra un borde ondulado y desempeñan una 
función importante en Іа resorción ósea (figura 57-12). 
Una ATPasa traslocadora de protones, expele protones 
a través de este borde hacia el interior del área de re- 
sorción, la cual es el microambiente de bajo pH 
mostrado en la figura. Esto abate el pH local a 4.0 o 
menos; en consecuencia aumenta la solubilidad de la 
hidroxiapatita y permite que tenga lugar la desmine- 
ralización. Se liberan proteasas ácidas lisosómicas 
que digieren las proteínas de la matriz, ahora accesible. 
Los osteoblastos, células mononucleares derivadas de 


precursores mesenquimatosos pluripotentes, sinteti- 
zan la mayor parte de las proteínas que se encuentran 
en el hueso (cuadro 57-9) asi como varios factores de 
crecimiento y citocinas. Se ocupan del depósito de nueva 
matriz ósea (osteoide) y su mineralización subse- 
cuente, Asimismo, controlan la mineralización mediante 
la regulación del paso de ¡ones calcio y fosfato a través 
de sus membranas superficiales. Estas últimas con- 
tienen fosfatasa alcalina, la cual se utiliza para generar 
iones fosfato a partir de fosfatos orgánicos. Los 
mecanismos implicados en la mineralización no se 
comprenden por completo, pero se sabe que están 
implicados algunos factores. La fosfatasa alcalina 
contribuye a la mineralización, pero no es suficiente 
por sí misma. Se han descrito pequeñas vesículas 
(vesículas de la matriz) en los sitios de mineralización, 
las cuales contienen calcio y fosfato, pero su función 
no es clara. Al parecer es necesaria la colágena tipo I 
con la primera evidencia de la mineralización entre los 
espacios de moléculas sucesivas. En fechas recientes, el 
interés se centra en las fosfoproteínas ácidas, tales 
como la sialoproteína ósea, que actúan como sitios de 
nucleación. Estas proteínas contienen motivos (por 
ejemplo, dilataciones poli-Asp y poli-Glu) que fijan 
calcio y pueden proporcionar un andamio inicial para 
la mineralización. Algunas macromoléculas, como 
ciertos proteoglucanos y glucoproteínas, también 
pueden actuar como inhibidores de la nucleación. 

Se estima que cerca de 4% del hueso compacto 
se renueva cada año en un adulto saludable promedio, 
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Osteoclasto  Mesénquima Matriz ósea recién formada (osteoide) 
Osteoblasto | Osteocito Matriz ósea 


Figura 57-11. Esquema de las principales células del hueso membranoso. Los osteoblastos (color claro) sintetizan colágena 
tipo | que forma una matriz que atrapa las células. Conforme esto sucede, los osteoblastos se diferencian gradualmente hasta 
ser osteocitos. (Reproducida con autorización de Junqueira LC, Carneiro J, Kelley RO: Basic Histology, 8th ed. Appleton & 
Lange, 1995.) 


Capilar sanguíneo 


Osteoclasto 
Aparato de Golgi 


Corte de la 
zona libre 
redonda 


/ 0 
a 


ondulado 


Microambiente de pH bajo 
Matriz ósea y enzimas lisosómicas 


Figura 57-12. Esquema de algunos aspectos de la función del osteoclasto en la resorción ósea. Se liberan tanto enzimas 
lisosómicas como ¡ones hidrógeno en el interior de microambientes creados por la adhesión entre la matriz ósea y la zona 
periférica libre del osteoclasto. La acidificación de estos espacios confinados facilita la disolución del fosfato de calcio óseo y 
roporciona el pH óptimo para la acción de las hidrolasas lisosómicas. Con esto se remueve la matriz ósea; los productos de 
la resorción se introducen al citoplasma del osteoclasto, con probable digestión posterior, y se transfieren dentro de los 
capilares. La ecuación química que se observa en la figura se refiere a la acción de la anhidrasa carbónica II descrita en el 
texto. (Reproducida con permiso de Junqueira LC, Carneiro J, Kelley RO: Basic Histology, 8th ed. Appleton & Lange, 1995.) 


Matriz extracelular e 799 


en tanto que se remplaza cerca de 20% del hueso 
trabecular. 

En la regulación del metablismo óseo estan im- 
plicados muchos factores (cuadro 57-10); algunos 
estimulan o inhiben a los osteoblastos y otros hacen 
lo mismo con los osteoclastos. Las funciones en el 
metablismo óseo de la hormona del crecimiento y de 
los factores de crecimiento similares a insulina se 
presentan en los capítulos 45 y 51 y los de la hormona 
paratiroidea y el calcitriol (1,25[ОН |. vitamina D) en 
el capítulo 47. 


MUCHOS TRASTORNOS METABÓLICOS 
Y GENÉTICOS AFECTAN AL HUESO 


En el cuadro 57—11 se enumeran varios de los ejem- 
plos más importantes de trastornos metabólicos y 
genéticos que afectan al hueso. El enanismo se pre- 
senta en el capítulo 45 y el raquitismo, la osteomalacia 
y el hiperparatiroidismo en el 47. 

La osteogénesis imperfecta (huesos frágiles) se 
caracteriza por una fragilidad anormal de los huesos. 
La esclerótica es con frecuencia anormalmente del- 
gada y traslúcida y puede parecer azul a consecuencia 
de la deficiencia de tejido conjuntivo. Se reconocen 


Cuadro 57-10. Factores que afectan a los 
osteoblastos y osteoclastos* 


Estimulan a los osteoblastos 
PTH 
1,25-Dihidroxicolecalciferol 
Ta, Ta 
hGH, IGF-1 
PGE? 

TGFB 
¿Estrógenos? 

Inhiben a los osteoblastos 

Corticosteroides 


Estimulan a los osteoclastos 


1,25-Dihidroxicolecalciferol 
IL-1, IL-6 
TNF 
TGFa 
Inhiben a los osteoclastos 
Calcitonina 
Estrógenos (mediante la inhibición de la producción de 
IL-6) 
TGFB 
IFNa 
PGE) 
* Reproducido con autorización de Ganong WF: Review of Medi- 


cal Phisiology, \7th ed. Appleton & Lange, 1995; publicado por 
la Editorial El Manual Moderno, México. 


Cuadro 57-11. Algunas enfermedades metabólicas 


Comentarios 


Enanismo A menudo se debe a deficiencia de 
hormona del crecimiento, pero 

de _| tiene muchas otras causas 

Raquitismo Debido a deficiencia de vitamina 


D durante la infancia. 


Debida a deficiencia de vitamina 
D durante la vida adulta 


El exceso de hormona parati- 
roidea causa resorción бѕса 


Osteogénesis imper- | Se debe a diversas mutaciones en 

fecta los genes COLIA1 y COL1A2 que 
afectan la síntesis y estructuras de 
la colágena tipo 1 


Con frecuencia es posmenopáu- 
sica о, en otros casos, es más 
gradual y se relaciona con la edad; 
algunos casos se deben a mutacio- 
nesenlos genesCOL LAL yCOL1A2 


Algunos casos se deben a muta- 
ciones en los genes СОЛА. 


Diversas condrodis- | Se debe a mutaciones en los genes 
plasias COL2A1 


Síndrome de Pfeiffer* | Mutaciones en el gen codificante 

del receptor 1 del factor de creci- 

miento de los fibroblastos 

(FGFRI) 

Síndromes de Jackson- | Mutaciones en el gen que codifica 
Weiss y Crouzon |ЕСЕВ2 


Acondroplasia y dis- | Mutaciones en el gen codificante 

plasia tanatoforicat | del FGFR3 

* Los sindromes de Pfeiffer, Jackson-Weiss y Crouzon son sin- 
dromes de craneosinostosis, un término que significa fusién 
prematura de las suturas del cráneo. 

+ La displasia tanatofórica (del griego tanatos: muerte; forein: 
llevar) es la más frecuente displasia esquelética neonatal mortal, 
la cual manifiesta características similares a las de la acondro- 
plasia homocigota. 


Osteomalacia 


Hiperparatiroidismo 


Osteoporosis 


Osteoartritis 


cuatro tipos de esta enfermedad (leve, extenso, severo 
y variable), de los cuales el tipo extenso que se presenta 
en el recién nacido es el peor. Los lactantes afectados 
pueden nacer con multiples fracturas y no sobrevivir. 
Mas de 90% de los pacientes con osteogénesis imper- 
fecta tienen mutaciones en los genes COLIAI y 
COL1A2 que codifican, respectivamente, las cadenas 
proalfal(I) y proalfa2(I). Se tiene información sobre 
más de 100 mutaciones en estos dos genes e incluyen 
deleciones parciales del gen y duplicaciones. Otras 
mutaciones afectan la separación del RNA, el tipo más 
frecuente resulta en el remplazo de glicina por otro 
aminoácido voluminoso. En general, estas mutacio- 
nes resultan en la disminución de la expresión de 
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colagena o en cadenas proalfa anormales que se en- 
samblan dentro de las fibrillas normales y debilitan la 
totalidad de la estructura del hueso. Cuando existe una 
cadena anormal, ésta puede interactuar con dos cade- 
nas normales, pero puede evitar el plegamiento, lo que 
produce la degradación enzimática de la totalidad de 
las cadenas. Esto se denomina “suicidio de procolágena” 
y es un ejemplo de una mutación dominante negativa, 
resultado que se observa con frecuencia cuando una 
proteína consta de múltiples subunidades diferentes. 
La osteopetrosis (enfermedad de los huesos de 
mármol) se caracteriza por el aumento de la densidad 
ósea y se debe a una incapacidad para resorber hueso. 
Una modalidad se presenta junto con acidosis tubular 
renal y calcificación cerebral. Se debe a mutaciones 
en el gen (localizado en el cromosoma 8q22) que 
codifica la anhidrasa carbónica 11 (CA 11), una de las 
cuatro isoenzimas de la anhidrasa carbónica presente 
en los tejidos humanos. La reacción catalizada por la 
anhidrasa carbónica se muestra a continuación: 


1 n 

СО; + H20 H2C0O; H*HCOs- 
La reacción II es espontánea. En los osteoclastos 
implicados en la resorción ósea, al parecer la CA П 
proporciona protones para neutralizar los iones 
OH que se dejan en el interior de la célula cuando los 
iones H* se bombean a través de sus bordes ondula- 
dos (véase antes). Por tanto, si en los osteoclastos 
la CA II tiene actividad deficiente, no se produce la 
resolución normal del hueso y se desarrolla osteopetrosis. 
El mecanismo de la calcificación cerebral no está 
claro, en tanto que la acidosis tubular renal refleja 
actividad deficiente de CA II en los túbulos renales. 

La osteoporosis es una reducción generalizada y 
progresiva de la masa de tejido óseo por unidad de 
volumen, lo cual causa debilidad del esqueleto. La 
proporción entre elementos orgánicos y minerales se 
mantiene inalterada en el resto del hueso normal. Las 
fracturas de diversos huesos, como la cabeza del 
fémur, se presentan con mucha facilidad y representan 
una carga muy pesada tanto para el paciente afectado 
como para el presupuesto de atención a la salud de la 
sociedad. Al parecer algunos de los factores que se 
enumeran en el cuadro 57—10, como los estrógenos y 
las interleucina 1 y 6, están íntimamente implicadas 
en las causas de la osteoporosis. 


LOS PRINCIPALES COMPONENTES 
DEL CARTÍLAGO SON LA COLÁGENA 
TIPO Il Y CIERTOS PROTEOGLUCANOS 


Las proteínas principales del cartílago hialino (el tipo 
principal de cartílago) se enumeran en el cuadro 57-12. 


La colágena tipo Il es la proteína principal (figura 
57-13) y también están presentes varios tipos 
menores de colágena. Además de estos componentes, 
el cartilago elástico contiene elastina mientras que el 
fibroelástico posee colágena tipo I. Asimismo, inclu- 
ye varios proteoglucanos que desempeñan una función 
importante en su comprensibilidad. El agrecano (cerca 
de 2 x 10* kDa) es el proteoglucano principal. Como se 
muestra en la figura 57-14, tiene una estructura muy 
compleja que contiene algunos GAG (ácido hialu- 
rónico, sulfato de condroitina y sulfato de queratán) 
que enlazan o encierran proteínas. La proteína central 
contiene tres dominios: А, В y С. El ácido hialurónico 
se une de manera no covalente al dominio A de la 
proteína central así como a la proteína de enlace, lo 
cual estabiliza las interacciones entre el hialuronato y 
la proteína central. Las cadenas de sulfato de queratán 
se localizan en el dominio B, en tanto que las de sulfato 
de condroitina están en el dominio C; ambos tipos de 
GAG se unen con enlaces covalentes a la proteína 
central. Ésta también contiene cadenas oligosacáridas 
con enlaces tanto O como P. 

Los otros proteoglucanos que se encuentran en el 
cartilago tienen estructuras más simples que el agre- 
cano. 


Cuadro 57-12. Las proteínas principales del cartílago 


Proteínas Comentarios 
Proteínas de colágena 
Colágena tipo Ш De 90 298% del total de la colá- 
gena del cartílago articular. 
Se compone de tres cadenas 
al (11) 


La tipo IX se une de manera 
cruzada con la tipo П. La tipo 
XI puede ayudar en el con- 
trol del diámetro de las fibri- 


Colágena tipos V, VI, IX, 
X, XI 


las tipo Ш 
Proteínas no colágena 
Proteoglucanos 
Agracano El principal proteoglucano del 
cartílago 
Proteoglucanos grandes | Se encuentra en algunos tipos 
no de cartílago 
DS-PG I (biglucano)* | Similar a CS-PG I óseo 
DS-PG II (decorina) Similar a CS-PG II óseo 
Condronectina Puede tener alguna función en 
el enlace de la colágena tipo Il 
a la superficie del cartílago 
Ancorina СП Puede fijar colágena tipo Па 
la superficie del condrocito 


* Las proteínas centrales de DS-PG I y DS-PG II son homólogas 
de las de CS-PG I y CS-PG II que se encuentran en el hueso 
(cuadro 57-9). Una explicación posible es que los osteoblastos 
carecen de la epimerasa requerida para la conversión del ácido 
glucurónico en ácido idurónico, el último de los cuales se 
encuentra en el sulfato de dermatán, 
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Fibrilla de colágena tipo і 
Ácido hialurónico 


877 3 Proteínas de enlace 
А — Sulfato de condroitina 
Proteoglucano”~ 


+ Proteina central 


Colágena (tipo II) 20 


Figura 57-13. Esquema de la organización molecular de la matriz del cartilago. Proteínas de enlace no covalente se unen а 
la proteína central (color claro) de los proteoglucanos en las moléculas lineales de ácido hialurónico (color más oscuro). Las 
cadenas laterales de sulfato de condroitina de los proteoglucanos se enlazan electrostáticamente a las fibrillas de la colágena, 
y forman una matriz de enlaces cruzados. El óvalo señala la porción ampliada en la parte inferior de la figura. (Reproducida 
con permiso de Junqueira LC, Carneiro J, Kelley RO: Basic Histology, 8th ed. Appleton & Lange, 1995.) 


Dominio A Dominio B Dominio C 
[ i T 1 


А 


Región 
fijadora de \ 


hialuronato 
Proteina Oligosacaridos 
Protetna central con enlaces N 
de enlace 
Sulfato de Sulfato de Oligosacáridos 
— Ácido hialurónico — queratán condroitina con enlaces O 


Figura 57-14. Esquema del agrecano del cartilago nasal bovino. A la izquierda se muestra una tira de ácido hialurónico. La 
proteína central (cerca de 210 kDa) tiene tres dominios principales. El dominio A, еп su porción terminal amino, interactúa con 
aproximadamente cinco repeticiones disacáridas en el hialuronato. La proteína de enlace interactúa tanto con el hialuronato 
como con el dominio A y estabiliza sus interacciones. Cerca de 30 cadenas de sulfato de queratán se adhieren, a través de 
los enlaces GalNAc-Ser, al dominio B. El dominio C contiene cerca de 100 cadenas de sulfato de condroitina adheridas por 
la vía de los enlaces Gal-Gal-Xil-Ser y cerca de 40 cadenas de oligosacáridos con enlaces O. También se encuentran una o 
más cadenas de glucanos con enlaces N cerca де! carboxilo terminal de la proteina central. (Reproducida con autorización 
de Moran LA y colaboradores: Biochemistry, 2th ed. Neil Patterson Publishers, 1994.) 
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La condronectina interviene en la adhesión de ta 
colágena tipo II a los condrocitos. 

El cartílago es un tejido avascular que obtiene la 
mayor parte de sus nutrientes del liquido sinovial. Muestra 
una renovación lenta, pero continua. Diversas pro- 
teasas (como las colagenasas y la estromalisina) sinte- 
tizadas por los condrocitos pueden degradar la colágena 
y otras proteínas que se encuentran en el cartílago. Al 
parecer, la IL-1 y el TNFalfa estimulan la producción 
de tales proteasas, en tanto el TGFbeta a el IGF-1 por 
lo general ejercen una influencia anabólica sobre el 
cartilago. 


LAS BASES MOLECULARES 

DE LAS CONDRODISPLASIAS 
INCLUYEN MUTACIONES EN GENES 
QUE CODIFICAN LA COLÁGENA 
TIPO Il Y LOS RECEPTORES DEL 
FACTOR DE CRECIMIENTO DE LOS 
FIBROBLASTOS 


Las condrodisplasias son un grupo mixto de trastornos 
hereditarios que afectan el cartílago y que se mani- 
fiestan por enanismo con acortamiento de los miembros 
y numerosas deformidades esqueléticas. Varias se 
deben a diversas mutaciones en el gen COL2A1 que 
lleva a variedades anormales de la colágena tipo II. Un 
ejemplo es el síndrome de Stickler que se manifiesta 
por degeneración del cartílago articular del cuerpo 
vítreo del ojo. 

La mejor conocida de las condrodisplasias es la 
acondroplasia, la causa más frecuente de enanismo. 
Los individuos afectados por esta condición tienen 
miembros cortos, tamaño normal del tronco, macro- 
cefalia y diversas anormalidades esqueléticas. El 
padecimiento a menudo se hereda como rasgo auto- 
sómico dominante, pero muchos casos se deben a 
mutaciones nuevas. Las bases moleculares de la acon- 
droplasia recientemente descubiertas se muestran en 
la figura 57-15, Esta enfermedad no es un trastomo 
de la colágena, aunque se debe a mutaciones muy espe- 
cíficas en el gen que codifica el receptor 3 del factor 
de crecimiento de los fibroblastos (FGFR3). Los fac- 
tores de crecimiento de los fibroblastos son una fa- 
milia de por lo menos, siete proteínas que afectan el 
crecimiento y la diferenciación de las células de 
origen mesenquimatoso y neuroectodérmico. Sus re- 
ceptores son proteínas transmembrana y constituyen 
un subgrupo de la familia de los receptores de las 
tirosina cinasas. El FGFR3 es un miembro de este 
grupo y media las acciones de FGF3 sobre el cartílago. 
En todos los casos de acondroplasia investigados se 
encuentra que las mutaciones implican el nucleótido 
1138 y resultan en la sustitución de la arginina por 
glicina (residuo número 380) en el dominio trans- 


membrana de la proteína, lo que lo torna inactivo. En 
los individuos sin la afección no se encuentra tal 
mutación. Como se indica en el cuadro 57-11, otras 
displasias esqueléticas (que incluyen ciertos sindro- 
mes de craneosinostosis) también se deben a mutaciones 
en los genes que codifican los receptores FGF. 
Además, otro tipo de displasia esquelética (displasia 
diastrófica) se debe a mutaciones del transportador de 
sulfato. De este modo, la tecnología del DNA recom- 
binante comienza una nueva era en la comprensión de 
las displasias esqueléticas. 


RESUMEN 


Los componentes principales de la matriz extracelular 
son las proteínas estructurales colágena, elastina y 
fibrillina, cierto número de proteínas especializadas 
(por ejemplo, la fibronectina y la laminina) así como 
varios proteoglucanos. 

La colágena es la proteína más abundante en el 
reino animal. Se han aislado cerca de 19 tipos y 30 
genes codifican los polipéptidos procolágena. Todas 
las colágenas contienen dilataciones de triple hélice 
de mayor o menor tamaño. Además, en todas ellas 
existe la estructura repetida (Gli-X-Y ),. Con frecuen- 
cia X y Y son prolina e hidroxiprolina. También hay 
hidroxilisina y es un sitio potencial de glucosilación, 
La biosíntesis de la colágena es compleja, destacando 
sus numerosos procesos postraslación, que incluyen 
hidroxilación de prolina y lisina. Las enfermedades 
relacionadas con trastornos en la síntesis de colágena 
son: escorbuto, osteogénsis imperfecta, síndrome de 
Ehlers-Danlos (muchos tipos) y el síndrome de Menkes. 
La elastina confiere extensibilidad y retracción 
elástica a los tejidos. En el ser humano se ha detectado 


Mutaciones del nucleótido 1138 en el gen codificante de FGFR3 
en el cromosoma 4 
4 
Remplazo en FGFR3 de una Gli (residuo número 380) por Arg 
4 
Función defectuosa de FGFR3 
4 
Desarrollo y crecimiento anormales del cartilago que lleva a 
епапіѕто de miembros cortos y otras características 


Figura 57-15. Esquema simplificado de las causas de la 
acondrodisplasia. En la mayor parte de los casos estudiados 
hasta ahora, la mutación es una transición de G a Aen el nucleó- 
tido 1138. En pocos casos la mutación es una transversión 
de G a С en el mismo nucleótido. Este nucleótido particular 
es una “señal caliente” real рага la mutación. Ambas mu- 
taciones producen el remplazo de un residuo de Gli por uno 
de Arg en el segmento transmembrana del receptor. 
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sólo un gen para esta proteína. La elastina contiene 
hidroxiprolina, pero carece de hidroxilisina, secuen- 
cias Gli-X-Y, estructura helicoidal triple y azúcares. En 
cambio, posee los enlaces cruzados desmosina e 
isodesmosina no encontrados en la colágena. 

La fibrillina se localiza en microfibrillas rela- 
cionadas con la elastina. Las mutaciones en el gen de 
la fibrillina causan el síndrome de Marfan. La fibro- 
nectina es una glucoproteína importante en la adhe- 
sión y migración celular. La laminina es un 
componente importante de las láminas basales, como 
la que existe en el glomérulo renal. 

Los glucosaminoglucanos (GAG) están consti- 
tuidos por disacáridos repetidos que contienen un 
ácido urónico (glucurónico o idurónico) o una hexosa 
(galactosa) y una hexosamina (galactosamina o glu- 
cosamina). Con frecuencia también contienen sulfato. 
Los GAG principales son ácido hialurónico, 4- y 
6-sulfatos de condroitina, sulfatos de queratán I y 11, 
heparina, sulfato de heparán y sulfato del dermatán. 
Los GAG son sintetizados por las actividades en 
secuencia de un conjunto de enzimas específicas (glu- 
cosiltransferasas, epimerasas, sulfotransferasas, 
etcétera) y son degradados por la acción secuencial de 


las hidrolasas lisosómicas. Las deficiencias genéticas 
de estas últimas causan mucopolisacaridosis (por 
ejemplo, síndrome de Hurler). En los tejidos, los GAG 
se encuentran unidos a varias proteínas (proteínas de 
enlace y proteínas centrales), formando proteoglu- 
canos. А menudo, estas estructuras tienen pesos 
moleculares muy altos y realizan numerosas funcio- 
nes tisulares. Muchos componentes de la matriz ex- 
tracelular (por ejemplo, ciertos GAG y proteínas como 
fibronectina y laminina) se enlazan con proteínas de 
la superficie celular denominadas integrinas; de este 
modo se organiza una vía por la cual el exterior de las 
células puede comunicarse con su interior. 

El hueso y el cartílago son variedades especiali- 
zadas de la matriz extracelular. La colágena І y la 
hidroxiapatita son los constituyentes principales del 
hueso, que también contiene varias proteínas menores 
que pueden cumplir funciones importantes. La colágena 
П y ciertos proteoglucanos son los constituyentes 
principales del cartílago. Las causas moleculares de 
diversas enfermedades hereditarias de los huesos (por 
ejemplo, la osteogénesis imperfecta) y del cartilago 
(como las condrodistrofias) empiezan a conocerse con la 
aplicación de la tecnología del DNA recombinante. Ш 
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INTRODUCCION 


Las moléculas proteinicas en los sistemas biológicos 
pueden servir para funciones primarias diferentes de 
la catálisis. Las funciones de transmisión de señales, 
funciones reguladoras y de reconocimiento de las 
moléculas proteinicas, han sido descritas en capítulos 
anteriores. Las proteínas desempeñan una función 
importante en el movimiento, tanto a nivel orgánico 
(por ejemplo, músculo esquelético, corazón e intes- 
tino) como en el celular. En este capítulo se describen 
las funciones de proteínas específicas y de otras 
moléculas claves (por ejemplo, Са>") en la contrac- 
ción muscular. 


IMPORTANCIA BIOMÉDICA 


La comprensión de la base molecular de las princi- 
pales enfermedades genéticas recibió un ímpetu notable 
en 1986 con la clonación exitosa del gen de la dis- 
trofia muscular tipo Duchenne, logro que encierra 
grandes promesas para la terapéutica de esta enfer- 
medad (véase caso No. 6 en el capítulo 65). También 
se ha avanzado de manera significativa en la comprensión 
de la base molecular de la hipertermia maligna, 
complicación grave en algunos pacientes que se 
someten a ciertos tipos de anestesia. Se ha demostrado 
que este trastorno se debe a la acumulación anormal 
de Ca” en el citoplasma de las células del músculo 
esquelético, lo que causa rigidez y generación de ca- 
lor excesivo, La elevación del Ca” se debe, por lo menos 
en ciertos casos, a mutación en el gen estructural para 
el conducto liberador de este catión del retículo en- 
doplásmico. El trastorno tiene también implicaciones 
financieras graves para la industria del cerdo, dado 
que una perturbación semejante tiene lugar en estos 
animales, cuando están sujetos a tensión, La insufi- 
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ciencia cardiaca es un problema médico muy común 
que tiene diversas causas; su terapéutica racional re- 
quiere la comprensión de la bioquímica del músculo 
cardiaco. Un grupo de trastornos que causan insufi- 
ciencia cardiaca son las cardiomiopatías, algunas de 
ellas determinadas por alteraciones genéticas. Estu- 
dios recientes han mostrado que las mutaciones en el 
gen de la cadena pesada de la beta miosina cardiaca 
causan la cardiomiopatía hipertrófica familiar. Un 
descubrimiento reciente sorprendente es que el factor 
relajante derivado del endotelio, compuesto sinteti- 
zado por las células endoteliales que regulan el tono del 
músculo liso, es el gas óxido nítrico (ON). Muchos 
vasodilatadores comunes, como la nitroglicerina, 
usados en el tratamiento de la angina de pecho, actúan 
por incremento de la formación de este compuesto. 
Igualmente sorprendente es el descubrimiento de que 
al parecer ON es un neurotransmisor. El infarto del 
miocardio es en extremo común y en el caso No. 4 
(capitulo 65) se describen ciertos aspectos bioquimi- 
cos de este trastorno. 


EL MÚSCULO TRANSDUCE LA ENERGÍA 
QUÍMICA EN ENERGÍA MECÁNICA 


El músculo es el principal transductor (máquina) bio- 
químico que convierte la energía (química) potencial 
en energía cinética (mecánica). El músculo es el tejido 
único más largo del cuerpo humano, que comprende 
un poco menos de 25% de la masa corporal al nacer, 
más de 40% de la masa corporal en el adulto joven y 
casi 30% en el anciano. 

Un transductor químico-mecánico eficaz debe 
satisfacer varios requerimientos: 1) Debe existir un su- 
ministro constante de energía química. En el músculo 
de los vertebrados, el ATP y el fosfato de creatina son 
las formas de energía química. 2) Debe haber un 
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medio para regular la actividad mecanica, es decir, la 
velocidad, duración y fuerza de la contracción en el 
caso del músculo, 3) La máquina necesita estar conec- 
tada a un operador, un requerimiento cubierto en los 
sistemas biológicos por el sistema nervioso. 4) Debe 
haber una forma de que la máquina retorne a su estado 
original. 

El músculo es una máquina de jalar no una 
máquina de empujar. Por consiguiente, un músculo dado 
debe ser antagonizado por otro grupo de músculos, por 
otra fuerza como la gravedad o por un retroceso elástico, 

En los vertebrados, los requerimientos anteriores 
y las necesidades específicas del cuerpo se satisfacen 
mediante la existencia de tres tipos de músculos: el 
esquelético, el cardiaco y el liso. Tanto el músculo es- 
quelético como el cardiaco aparecen estriados a la 
observación microscópica, en tanto que el músculo 
liso no es estriado. Aunque el músculo esquelético está 
bajo control nervioso voluntario, el del músculo 
cardiaco y del liso es involuntario. 


El sarcoplasma de las células musculares 
contiene ATP, fosfocreatina 
y enzimas glucolíticas 


El músculo estriado está compuesto de células multi- 
nucleadas que constituyen la fibra muscular, rodeadas 


Fasciculo muscular 


Línea Banda 


Z-Sarcomero-Z 


Banda ~~~ 


por una membrana plasmática eléctricamente excita- 
ble, el sarcolema. Una fibra muscular individual la 
cual puede extenderse en la longitud total del músculo, 
contiene un haz de numerosas miofibrillas, ordenadas 
en paralelo; además, se encuentran embebidas en un 
tipo de líquido intracelular denominado sarco- 
plasma. En este líquido está contenido el glucógeno, 
los compuestos de alta energía ATP, la fosfocreatina 
y las enzimas de la glucdlisis. 


El sarcómero es la unidad funcional 
del músculo 


En la figura 58—1 se muestra una visión general del 
músculo esquelético a varios niveles de organización. 

Cuando la miofibrilla se examina al microscopio 
electrónico se observan bandas oscuras y claras alter- 
nantes (bandas anisotrópicas es decir birrefringentes 
con la luz polarizada y bandas isotrópicas, o sea sin 
alteración con la luz polarizada). Éstas se conocen 
como bandas А e I, respectivamente. La región central de 
la banda A (la banda H o zona H) se muestra menos 
densa que el resto de ella. Por su parte, la banda | está 
dividida en dos por una línea Z angosta y muy densa 
(figura 58-2). 


Músculo 


Fibra muscular 


| ИЕ 


Miofibrilla 


Figura 58-1. La estructura del músculo voluntario. El sarcómero es la región entre las líneas Z. (Redibujada por Sylvia Colard 
Keene. Reproducida con autorización de Bloom W, Fawcett DW: A Textbook of Histology, 10th ed. Saunders, 1975.) 
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Figura 58-2. Acomodo de los filamentos en el músculo estriado. A: Extendido. Se muestran la posición de las bandas |, A y 
H en el estado de extensión. Los filamentos delgados se traslapan en parte a las terminales de los filamentos gruesos y los 
filamentos delgados se muestran anclados en las líneas Z (con frecuencia se denominan discos Z). En la parte inferior de la 
figura, se muestran puntas de flecha que señalan en direcciones opuestas y salen de los filamentos de miosina (gruesos). 
Hay cuatro filamentos de actina (delgados) adheridos a dos líneas Z vía a-actinina. La región central de los tres filamentos 
de miosina, libre de puntas de flecha, se denomina la banda M (no señalada). Se muestran los cortes transversales a través de 
las bandas M, de una zona donde se traslapan los filamentos de miosina y actina y a través de otra en que sólo hay filamentos 
de actina. В: Contraido. Los filamentos de actina se muestran deslizados a lo largo de los lados de las fibras de miosina. No 
hay cambio en las longitudes de los filamentos gruesos (indicadas por las bandas A) y de los filamentos delgados (distancia 
entre las líneas Z y las porciones adyacentes de las bandas Н). Sin embargo, se reduce la longitud de los sarcómeros (de 
2300 a 1500 nm) у, también se reducen las longitudes de las bandas Н е | debido a que se traslapan los filamentos grueso y 
delgado. Estas observaciones morfológicas proporcionan parte de las bases del modelo del filamento deslizante de la 
contracción muscular. 


El sarcómero se define como la región entre dos 
líneas Z (figuras 58-1 y 58-2) y se repite a lo largo 
del eje de la fibrilla a distancias de 1500 a 2300 nm 
según el estado de contracción. 

La apariencia estriada del músculo voluntario y 
del cardiaco, en estudios hechos en microscopio, es 


Los filamentos gruesos contienen miosina, 
mientras que los delgados contienen 
actina, tropomiosina y troponina 


Cuando se examinan las miofibrillas a través de un 
microscopio electrónico parece que cada una está 


consecuencia de su alto grado de organización en el 
cual, la mayor parte de las células de la fibra muscular 
están alineadas de modo que sus sarcómeros estén en 
registros paralelos (figura 58-1). 


constituida por dos tipos de filamentos longitudinales. 
Un tipo el filamento grueso, confinado a la banda A, 
consta principalmente de la proteína miosina, Estos 
filamentos tienen un diámetro aproximado de 16 nm 
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y están ordenados en el corte transversal como un 
hexágono (figura 58-2, centro). 

El otro filamento, el delgado, descansa en la banda 
1 y se extiende también a la banda A pero no dentro 
de su zona H (figura 58-2). Estos filamentos contienen 
las proteínas actina, tropomiosina y troponina (figura 
58-3). En la banda A, los filamentos delgados se 
ordenan alrededor del filamento grueso (miosina) como 
una estructura hexagonal secundaria. Cada filamento 
delgado descansa de manera simétrica entre tres fila- 
mentos gruesos (figura 58-2, centro, corte seccional 
central) y cada uno de los cuales está rodeado simétrica- 
mente por seis filamentos delgados. 


оо 
Ө © Sos 


Los filamentos gruesos y delgados interactúan 
por medio de puentes transversales que emergen a 
intervalos de 14 nm a lo largo de los filamentos 
gruesos. Como se muestra en la figura 58-2, los puen- 
tes cruzados (dibujados como puntas de flechas en 
cada terminal de los filamentos de miosina, pero sin 
extenderse por completo a través de los filamentos 
delgados) tienen polaridades opuestas en las dos ter- 
minales de los filamentos gruesos. Los dos polos de 
los últimos se encuentran separados por un segmento 
de 150 nm (la banda M, sin especificar en la figura), 
el cual carece de proyecciones. 


G-actina 


© 
ES 


Tropomiosina 


F-actina 


35.5 nm 


El filamento delgado ensamblado 


Figura 58-3. Esquema de filamentos delgados que muestra la configuración espacial de sus tres principales proteínas 
constituyetes: actina, miosina y tropomisina. La porción superior muestra moléculas individuales de G-actina. La porción media 
presenta monómeros de actina ensamblados dentro de F-actina. También se muestran moléculas individuales de tropomiosina 
(dos tiras enrolladas entre sí) y de troponina (construida de sus tres subunidades). La porción inferior muestra el filamento 
delgado ensamblado consistente en F-actina, tropomiosina y las tres subunidades de troponina (TPC, Тр! у TpT) 
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El modelo de puente cruzado del 
filamento lateral es el fundamento sobre 
el que se construye el pensamiento 
actual acerca de la contracción muscular 


Este modelo se propuso de manera independiente por 
Henry y Andrew Huxley y su colaboradores, en el 
decenio de 1950, Se basa en gran medida en cuidadosas 
observaciones morfológicas del músculo en reposo, 
extendido y contraído, Básicamente, cuando el músculo 
se contrae, no hay cambio en las longitudes de los 
filamentos gruesos o de los delgados, pero la zona H y 
las bandas 1 se acortan (véase leyendas de figura 58-2). 
Así, los ordenamientos de los filamentos entrelazados 
deben deslizarse pasando uno sobre otro durante la 
contracción muscular. Los puentes cruzados que unen 
los filamentos delgados y gruesos en ciertas etapas del 
ciclo de contracción, generan y sustentan la tensión. La 
tensión desarrollada durante la contracción muscular 
es proporcional al traslape del filamento y al número 
de puentes cruzados. Cada cabeza de puente cruzado 
está conectada al filamento grueso por medio de un 
segmento fibroso flexible, que puede doblarse hacia 
afuera desde el filamento grueso. Este segmento flexi- 
ble facilita el contacto de la cabeza con el filamento 
delgado, pero es también lo suficientemente flexible 
para acomodarse en el espacio interfilamentoso. 


LA ACTINA Y LA MIOSINA 
SON LAS PRINCIPALES 
PROTEÍNAS MUSCULARES 


La masa de un músculo fresco está constituida por 
75% de agua y más de 20% de proteína. Las dos 
proteínas musculares principales son la actina y la 
miosina, 

La G-actina monomérica (43 kDa; G, globular) 
representa 25% en peso de la proteína muscular. A la 
fuerza iónica fisiológica y en presencia de Mg”, 
la G-actina se polimeriza de manera no covalente para 
formar un filamento de doble hélice, insoluble lla- 
mado F-actina (figura 58-3). La fibra de F-actina es 
de 6 a 7 nm de gruesa y tiene un avance de rosca o 
estructura repetida cada 35.5 nm. 

Las miosinas constituyen una familia de proteínas 
de la que se han identificado cerca de 10 miembros. 
La que se presenta en este capitulo es la miosina II y 
cuando se describe la miosina, es a esta variedad a la 
que se hace referencia a menos que se indique otra 
cosa. La miosina 1 es una variedad monomérica que 
une a las membranas celulares. Puede servir como 
enlace entre microfilamentos y la membrana celular 
en ciertas ubicaciones. 


La miosina contribuye con 55% del peso de la 
proteína muscular y forma los filamentos gruesos. Es 
un hexámero asimétrico con masa molecular aproxi- 
mada de 460 kDa y tiene una cola fibrosa que consta 
de dos hélices intercaladas. Cada hélice cuenta con 
una porción cefálica globular adherida a una de las 
terminales (figura 58-4). El hexámero consta de un 
par de cadenas pesadas (H), cada una con masa mo- 
lecular de cerca de 200 kDa, y dos cadenas ligeras (L), 
cada una con masa molecular de 20 kDa. Estas últimas 
son diferentes entre sí, a una se le denomina la cadena 
ligera esencial y, a la otra, ligera reguladora. La mio- 
sina del músculo esquelético fija actina para formar 
actomiosina (actina-miosina) y su actividad intrínseca 
de ATPasa se aumenta bastante en este complejo. Existen 
isoformas de la miosina cuyas cantidades pueden 
variar en diferentes situaciones anatómicas, fisiológi- 
cas y patológicas. 

Se han determinado las estructuras cristalografi- 
cas de la actina y las de la cabeza de miosina; estos 
estudios confirman diversos hallazgos iniciales rela- 
tivos a sus estructuras y también han dado lugar a 
mucha información nueva. 


La digestión limitada de miosina 
con proteasas ha ayudado 
a dilucidar su estructura y función 


Cuando la miosina es digerida con tripsina, se forman 
dos fragmentos de miosina (meromiosinas). La meromio- 
sina ligera (MML) está formada de fibras alfa helicoidales 
agregadas insolubles (figura 58-4), Esta meromiosina 
ligera no muestra actividad de ATPasa y no se une a la 
F-actina. 

La meromiosina pesada (MMP; masa molecular 
aproximada de 340 kDa) es una proteína soluble que 
tiene tanto una porción fibrosa como una porción 
globular (figura 58-4). Exhibe actividad de ATPasa y 
se une a la F-actina. La digestión de MMP con papaína 
genera dos subfragmentos, S-1 y S-2. El S-2 es de 
carácter fibroso y no muestra actividad de ATPasa ni 
se une a la F-actina. 

El S-1 (masa molecular de 115 kDa) exhibe activi- 
dad de ATPasa, se une a cadenas L y en ausencia de 
ATP se fijará y decorará a la actina con “puntas de flecha” 
(figura 58-5). Tanto el subfragmento S-1 como la me- 
romiosina pesada tiene actividad de ATPasa, la cual 
es acelerada de 100 a 200 veces por la adición de 
F-actina. Como se verá después, la F-actina incrementa 
grandemente la velocidad a la cual la ATPasa de la 
miosina libera sus productos, ADP y Pj. Por tanto, 
aunque la F-actina no afecta al paso de la hidrólisis 
per se, su capacidad para promover la liberación de 
los productos de la ATPasa acelera poderosamente la 
velocidad global de la catálisis. 
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Figura 58-4. Diagrama de una molécula de miosina mostrando las dos hélices-a entrelazadas (porción fibrosa), la región 
globular (G), las cadenas ligeras (L) y los efectos de la escisión proteolitica por tripsina у papaina. La región globular (cabeza 
de la miosina) contiene un sitio fijador de actina y un sitio fijador de cadena L y también se adhiere al resto de la molécula de 


miosina. 


Figura 58-5. La decoración de los filamentos de actina con 
fragmentos S-1 de miosina para formar "cabezas de flecha”. 
(Cortesía de JA Spudich.) 


LOS CAMBIOS EN LA CONFORMACIÓN 
DE LA CABEZA DE LA MIOSINA DIRIGEN 
LA CONTRACCIÓN MUSCULAR 


¿Cómo puede producir movimientos macroscópicos 
la hidrólisis del ATP? La contracción muscular consiste 
en lo esencial en la adhesión y desprendimiento cícli- 
cos de la cabeza S-1 de la miosina de los filamentos 
de F-actina. Este proceso también puede designarse 
como la hechura y rompimiento de puentes cruzados. 
La adhesión de la actina a la miosina se continua por 
cambios en la conformación los cuales son de particular 
importancia en la cabeza S-1 y dependen del nucleótido 
que esté presente (ADP o ATP). Tales modificaciones 
producen el golpe de fuerza que lleva movimiento a 
los filamentos de actina sobre los filamentos de miosina. 
La energía para el mismo se suministra al final por 
ATP que se hidroliza a ADP y Р. Sin embargo, el 
golpe de fuerza como tal es resultado de los cambios 
en la conformación de la cabeza de la miosina cuando 
la abandona el ADP. 
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El proceso bioquímico principal que tiene lugar 
durante un ciclo de contracción y relajamiento muscular 
puede representarse con los cinco pasos que se mues- 
tran en la figura 58-6; 


1) Enla fase de relajamiento de la contracción muscular, 
la cabeza S-1 de la miosina hidroliza ATP hasta 
ADP y P;, pero estos productos permanecen uni- 
dos. El complejo АРР-Р,-тіоѕіпа resultante se ha 
energizado y se encuentra en una conformación que 
se denomina de alta energía. 

2) Cuando se estimula la contracción muscular ES 
través de procesos en los que intervienen Ca” 
troponina, tropomiosina y actina, los cuales ya se 
describieron); la actina se vuelve accesible y la 
cabeza S-1 de la miosina la encuentra, se une a ella 
y forma el complejo de actina-miosina-ADP-P; 
descrito. 

3) La formación de este complejo promueve la libera- 
ción de P;, lo que inicia el golpe de fuerza a lo cual 
sigue la liberación de ADP, acompañada de un 
gran alargamiento en la conformación de la cabeza 
de la miosina en relación a su cola (figura 58-7); 
esto que coloca a la actina cerca de 10 nm hacia el 
centro del sarcómero. Esto es el golpe de fuerza. La 
miosina se encuentra ahora en un estado denominado 
de baja energía, y se indica como actina-miosina. 

4) Otra molécula de ATP se une a la cabeza S-1 y 
forma un complejo actina-miosina-ATP. 

5) La miosina-ATP tiene una afinidad reducida por la 
actina, por lo que ésta se libera. Este último paso 
es un componente crítico del relajamiento y depende 
del enlace de ATP al complejo actina-miosina. 

Entonces empieza otro ciclo con la hidrólisis 
del ATP (paso [1] de la figura 58-6) para rehacer 
la configuración de alta energía. 

Por tanto, la hidrólisis del ATP se utiliza para 
conducir el ciclo, con el golpe de fuerza real como 


Actina ATP-Miosina њо 
|Асйпа-тїюзїпа 
АТР. 
ARO) [ADP-Pt-miosinal 
Actina-miosina Actina 


ADP 
+ 


P, 


Figura 58-6. La hidrólisis del ATP impulsa la adhesión y la 
separación cíclicas de actina y miosina en cinco reacciones 
explicadas en el texto. (Modificada de Stryer L: Biochemistry, 
2nd ed. Freeman, 1981.) 


el cambio en la conformación de la cabeza S-1 que 
se produce sobre la liberación de ADP. Las regiones 
de bisagra de la miosina (descritas como los puntos 
flexibles de cada terminal de la S-2 en la leyenda 
de la figura 58-7) permiten la amplia variación de 
movimientos de $-1 y el encuentro de $-1 con los 
filamentos de actina. 

Si caen los niveles intracelulares de ATP (por 
ejemplo, después de la muerte), no hay ATP dis- 
ponible para unirse a la cabeza S-1 (paso 4 ante- 
rior), la actina no se disocia y, como consecuencia, no 
se presenta el relajamiento (paso 5). Esta es la 
explicación para el rigor mortis que es el endure- 
cimiento o rigidez del cuerpo que se presenta después 
de la muerte. 

Los cálculos señalan que la eficiencia de la 
contracción es cercana a 50%, en tanto que la de 
una máquina de combustión interna es menor 
de 20 por ciento. 


Figura 58-7. Representación de los puentes cruzados entre 
los filamentos gruesos y delgados. Este diagrama es una 
adaptación de A.F. Huxley al de H,E. Huxley: The mechanism 
of muscular contraction. Science 1969;164:1356. Propone 
que la fuerza implicada en la contracción muscular se origina 
en una tendencia de la cabeza de miosina (S-1) para rotar 
con relación al filamento delgado, la cual se transmite al 
filamento grueso por la porción 5-2 de la molécula de miosina 
que actúa como enlace no extensible. Los puntos flexibles 
en cada extremo de S-2 permiten la rotación de S-1, así como 
las variaciones en la separación entre los filamentos, La 
presente figura se basa en la propuesta de H.E. Huxley, pero 
también incorpora elementos elásticos (los enrollamientos en 
la porción S-2) y de disminución de pasos (representados en la 
figura como cuatro lugares de interacción entre la porción S-1 
Yel filamento delgado. Véase Huxley AF, Simmons RM: 
roposed mechanism of force generation in striated muscle. 
Nature [Lond] 1971;233:533.) La fuerza del enlace de los 
sitios de adhesión es mayor en la posición 2 que en la 1 y 
mayor en la posición 3 que en la 2. La cabeza de miosina 
puede desprenderse de la posición 3 con la utilización de una 
molécula de ATP; éste es el proceso dominante durant 
acortamiento. Se observa que la cabeza de miosina сат! 
en su posición de cerca de 90 grados a cerca de 45 grados, 
como se indica en el texto. (S-1, cabeza de miosina; S-2, 
porción de la molécula de miosina; MML, meromiosina ligera). 
(Véase leyenda de la figura 58-4). (Reproducido de Huxley 
AF: Muscular contraction. J Phisiol 1974;243:1. Con la 
amable autorización del autor y del Joumal of Physiology.) 
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Los complejos de tropomiosina 

y troponina presentes en los filamentos 
efectúan a cabo funciones claves 

en el músculo estriado 


En el músculo estriado hay otras cuatro proteínas que 
se consideran menores en términos de su contribución 
a la masa, pero importantes en términos de su función. 
La tropomiosina es una molécula fibrosa que consta 
de dos cadenas, alfa y beta, que se adhiere a la F-actina en 
el surco entre los dos polímeros (figura 58-3). La 
tropomiosina está presente en todos los músculos y 
estructuras similares. El complejo de la troponina es 
exclusivo del músculo estriado y está constituido por 
tres proteínas separadas. La troponina T (TpT) se une 
a la tropomiosina así como a los otros dos componentes 
tropónicos. La troponina I (Tp!) inhibe la interacción 
F-actina miosina y también se une a los otros dos 
componentes de troponina. La troponina C (TpC) es 
una proteína fijadora de calcio que tiene estructura 
primaria y secundaria así como una función bastante 
parecida a la de la calmodulina, proteína ampliamente 
esparcida en la naturaleza. Por cada molécula de tro- 
ponina C o de calmodulina, se fijan cuatro moléculas 
del ¡on calcio, y ambas moléculas proteínicas tienen 
una masa molecular de 17 kDa. 


El Ca” tiene una función esencial 
en la regulación de la contracción 
muscular 


La contracción muscular de todos los orígenes se produce 
por el mecanismo general que se acaba de explicar. 
Los músculos de diferentes organismos y de las distintas 
células y tejidos dentro del mismo organismo, pueden 
tener diferentes mecanismos moleculares que se ocu- 
pen de regular su contracción y su relajación. En todos 
los sistemas, el ion Ca?" tiene una función reguladora 
de la contracción muscular: uno basado en la actina y 
otro en la miosina. 


La regulación basada en la actina 
tiene lugar en el músculo estriado 


Esta regulación se presenta en los músculos esqueléti- 
cos y cardiaco de los vertebrados, ambos estriados. En 
el mecanismo general antes descrito (figura 58-6), el 
único factor potencialmente limitante en el ciclo de la 
contracción muscular podría ser el ATP. El sistema 
muscular esquelético está inhibido en reposo y es 
desinhibido para la contracción activa. El inhibidor 
del músculo estriado es el sistema de la troponina, el 
cual se une a la tropomiosina y a la F-actina en el fi- 
lamento delgado (figura 58-3). En el músculo 
estriado, no hay control de la contracción, a menos que 


los sistemas tropomiosina-troponina estén presentes 
junto con los filamentos de actina y miosina. Como se 
indicó, la tropomiosina yace a lo largo del surco de la 
F-actina y los tres componentes de la troponina —TpT, 
Tpl y TpC— están unidos al complejo F-actina tro- 
pomiosina. La Tpl impide la fijación de la cabeza de 
miosina a su sitio de adherencia en la F-actina ya sea 
por alterar la conformación de ésta con ayuda de las 
moléculas de tropomiosina, o simplemente por enro- 
Патіепіо de la tropomiosina en una posición que 
bloquea directamente los sitios en la F-actina a los 
cuales se adhieren las cabezas de miosina. Cualquiera 
de las formas impide la aceleración de la ATPasa de 
la miosina que es mediada por la fijación de la cabeza 
de miosina a la F-actina. Por tanto, el sistema Tp] 
bloquea el ciclo de la contracción en el paso 2 de la 
figura 58-6. Esto da razón del estado inhibido del 
músculo estriado relajado. 


El retículo sarcoplásmico regula 
las concentraciones intracelulares 
de Са? en el músculo esquelético 


En el sarcoplasma del músculo en reposo, la concen- 
tración de Са? es de 107 a 10* mol/L. El estado de reposo 
se alcanza debido a que el Ca” se bombea hacia el 
retículo sarcoplásmico a través de la acción de un 
sistema de transporte activo denominado Са?' ATPasa 
(figura 58-8) lo que inicia la relajación. El retículo 
sarcoplásmico es una red de sacos de membrana fina; 
en su interior, el Ca” se fija a una proteína específica 
fijadora de Ca” llamada calsecuestrina. El sarcómero 
está rodeado por una membrana excitable (el sistema 
del túbulo T) compuesto de conductos transversos (T) 
estrechamente relacionados con el retículo sarco- 
plásmico. 

Cuando el sarcolema se excita por un impulso 
nervioso, la señal se transmite hacia el sistema del 
túbulo Т y el conducto liberador de Ca”, localizado 
cerca del retículo sarcoplásmico dentro del sarco- 
plasma. La concentración de Ca” en éste se eleva 
pronto a 10° mol/L. Los sitios de fijación de Ca** en 
la TpC del filamento delgado son rápidamente ocu- 
pados por este ion. El complejo TpC+4Ca”* interactúa 
con la Tpl y la TpT para alterar su relación con la 
tropomiosina. En consecuencia, la tropomiosina sim- 
plemente se retira de su lugar o modifica la conformación 
de la F-actina permitiendo que el ADP y P; de las 
cabezas de miosina (figura 58-6) interactúen con la 
F-actina para iniciar el ciclo de la contracción. 

El conducto liberador del Ca? se conoce también 
como el receptor de гіапойіпа (КҮК). Hay dos 
isoformas de este receptor, КҮКІ y RYR2; el primero 
está presente en el músculo esquelético y el segundo, 
en el músculo cardiaco y encéfalo. La rianodina es un 
alcaloide vegetal que se une а КҮКІ y RYR2 de 
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Figura 58-8. Diagrama de las relaciones entre el sarcolema 
(membrana plasmática), un túbulo T y dos cisternas del 
retículo sarcoplásmico del músculo esquelético (no están a 
escala). El túbulo T se extiende hacia el interior desde el 
sarcolema. Una onda de despolarización, iniciada por un 
impulso nervioso, se transmite desde el sarcolema hacia 
abajo del túbulo T, Luego se transfiere al conducto liberador 
del Ca?” (receptor de rianodina), quizá por interacción entre 
éste y е | receptor de dihidropiridina (conducto de voltaje lento 
del Ca**), el cual se encuentra en proximidad estrecha. La 
salida de Саг“ por su conducto hacia el citosol inicia la 
contracción. A сао, el catión es bombeado de re 
greso a las cisternas del retículo sarcoplásmico por la Ca”* 
ATPasa (bomba del Ca”, y alli se almacena, en parte unido 
а calsecuestrina. 


manera específica y modula sus actividades. El con- 
ducto liberador del Ca? es un homotetrámero constituido 
por cuatro subunidades de 565 kDa. Tiene secuencias 
transmembrana en su terminal carboxilo y es probable 
que éstas formen el conducto para Ca’. El resto de la 
proteína se proyecta en el citosol, formando un puente 
que salva el espacio entre el retículo sarcoplásmico y 
la membrana tubular transversa. El paso del conducto 
es accionado por Ca? y АТР que actúan de modo 
sinérgico in vitro, aunque la manera en que operan in 
vivo no está clara. En la figura 58-9 se muestra una 
secuencia posible de fenómenos que conducen a la 
apertura del conducto. Éste se ubica muy próximo al 
receptor para dihidropiridina (conductos del Са?' len- 
tos) del sistema tubular transverso (figura 58-8); es 
posible que las dos proteinas se acoplen, 

La relajación tiene lugar cuando: 1) el Са?" del 
sarcoplasma baja a menos de 10” mol/L debido a su 
secuestro en el retículo sarcoplásmico por la Ca?* 
ATPasa; 2) la TpC+4Ca” pierde su Ca”; 3) la tropo- 
nina, por medio de su interacción con la tropomiosina, 


inhibe ulteriormente la relación entre la cabeza de 
miosina y la F-actina, y 4) en presencia de ATP, la 
cabeza de miosina se desprende de la F-actina para 
inducir la relajación. Así, el Ca? controla la contrac- 
ción muscular por un mecanismo alostérico mediado 
en el músculo por TpC, Tpl, TpT, tropomiosina y 
F-actina. 

El decremento en la concentración de ATP en el 
sarcoplasma (por ejemplo, por el uso excesivo durante 
el ciclo de contracción-relajación o por síntesis es- 
casa, como podría ocurrir en la isquemia) tiene dos 
efectos principales: 1) La Ca? ATPasa (bomba de 
calcio) en el retículo sarcoplásmico cesa de conservar 
la concentración baja sarcoplásmica de Ca”. Por tanto 
se promueve la interacción de las cabezas de miosina 
con la F-actina, 2) La separación dependiente de ATP 
de las cabezas de miosina de la F-actina, no puede 
tener lugar y se presenta la rigidez (contracción). El 
rigor mortis, que sigue a la muerte, es una extensión 
de estos procesos. 

La contracción muscular es un equilibrio 
dinámico delicado de adhesión y separación de las 
cabezas de miosina a la F-actina. El sistema está sujeto 
a una regulación fina por medio del sistema nervioso. 


Las mutaciones en el gen que codifica 
al conducto liberador del Ca?* son una 
de las causas de la hipertermia maligna 
humana 


Algunas personas con predisposición genética experi- 
mentan una reacción grave, llamada hipertermia ma- 
ligna, en la exposición a ciertos anestésicos (como el 
halotano) y a relajantes despolarizantes del músculo 
esquelético (por ejemplo, la succinilcolina). La reacción 
consiste de manera primaria en rigidez de los músculos 
esqueléticos, hipermetabolismo y fiebre alta. Una con- 
centración elevada de Са?' en el músculo esquelético 
es factor importante de su causalidad. A menos que la 


Despolarización del nervio 
y 
Despolarización del músculo esquelético 
y 
Despolarización de la membrana tubular transversal 
+ 
Movimiento de carga del conducto de voltaje lento del Са?* (el 
receptor para dihidropiridina) de la membrana tubular transversal 
4 
Apertura del conducto liberador del Ca?* 


Figura 58-9. Cadena de sucesos posibles que llevan a la 
apertura del conducto liberador del Са?“ 
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hipertermia maligna se reconozca y trate de inme- 
diato, el paciente puede morir de manera súbita por 
fibrilación ventricular o sobrevive para sucumbir des- 
pués por otras complicaciones graves. El tratamiento 
apropiado es suspender el anestésico y administrar el 
medicamento dantroleno por vía intravenosa, El dan- 
troleno (un derivado de hidantoína) es un relajante 
muscular cuya acción consiste en inhibir la liberación 
de Ca” del retículo sarcoplásmico al citosol, lo cual 
previene el incremento citosólico de este catión, ob- 
servado en la hipertermia maligna. 

Esta enfermedad también se presenta en el cerdo, 
Los homocigotos animales susceptibles para hipertermia 
maligna, responden a la tensión con una reacción mortal 
(sindrome de tensión porcino) semejante a la mostrada 
por el ser humano. Si la reacción tiene lugar inmedia- 
tamente antes de sacrificar al animal, su calidad es 
afectada de manera adversa dando un producto infe- 
rior. Tanto la muerte intempestiva como la reacción 
previa al sacrificio pueden ocasionar grandes pérdidas 
financieras en la industria del cerdo. 

El hallazgo de una concentración citosólica elevada 
de Са?' en el músculo en la hipertermia maligna sugirió 
que el trastorno podría ser causado por anormalidades 
de la bomba de Са?' о de su conducto liberador. No 
se han encontrado alteraciones de la primera, pero la 
secuenciación de los cDNA para la proteína del con- 
ducto liberador ha dado pistas, en particular en el 
cerdo. Todos los cDNA de cerdos con la enfermedad 
examinados hasta ahora, han mostrado una susti- 
tución de T para C1843, que causa el cambio de Cis 
por Агре!“ en el conducto liberador de Ca”, La mu- 
tación afecta a la función del conducto, de modo que 
se abre con más facilidad y permanece abierto más 
tiempo; el resultado total es la salida masiva de Са? 
al citosol, con el efecto último de una contracción 
muscular sostenida, 

En el ser humano, el cuadro es más complejo, 
dado que la hipertermia maligna muestra considerable 
heterogeneidad genética. Los miembros de cierto 
número de familias con el padecimiento, no tienen nexo 
genético del gen RYR 1, Se sabe que algunas personas 
susceptibles a esta enfermedad muestran la misma 
mutación que se produce en el cerdo. Sin embargo, es 
probable que otros individuos padezcan mutaciones 
en loci diferentes del gen КҮКІ y, algunos más, 
podrían tener mutaciones en genes para otras pro- 
teínas expresadas en el músculo y que intervienen en 
otros aspectos del metabolismo del Ca? о de procesos 
metabólicos muy relacionados. La figura 58-10 resume 
la cadena probable de fenómenos en la hipertermia 
maligna. La promesa principal de estos descubrimientos 
es que, una vez que se hayan identificado mutaciones 
adicionales, será posible detectar, usando probadores 
DNA apropiados, aindividuos en riesgo de desarrollar 
hipertermia maligna durante la anestesia. Las pruebas 


actuales de identificación de personas susceptibles 
(por ejemplo, la prueba in vitro de cafeina-halotano) 
son relativamente poco confiables. Luego, los indi- 
viduos afectados podrían recibir otros anestésicos que 
no sean un peligro para sus vidas. También deberá ser 
posible, si se desea, eliminar la enfermedad de las 
poblaciones de cerdo mediante prácticas adecuadas de 
selección de razas. 


LA TITINA ES LA PROTEÍNA MÁS 
LARGA QUE SE CONOCE Y JUNTO 
CON OTRAS PROTEINAS ACCESORIAS 
ES IMPORTANTE EN LA ESTRUCTURA 
Y FUNCIÓN MUSCULARES 


Varias proteínas accesorias desempeñan diversas fun- 
ciones en la estructura y función musculares (cuadro 
58-1). La titina forma un sistema de tercer filamento, 
quizá para permitir al músculo que regrese a su forma 
original después de estirarse. Este llega de la linea Z 
a la línea M en un solo filamento que mide cerca de 1 mm 
de longitud. Parte de la molécula se traslapa a la banda 
A (donde se traslapan la actina y la miosina) y parte, 
ala banda Y (sobre todo actina). La titina es la proteína 
más larga que se conoce, la isoforma cardiaca humana 
incluye 26 926 aminoácidos con una masa molecular 
de 2993 kDa. Más de 90% de esta masa se construye con 
una estructura repetitiva de 244 copias de 100 residuos 
repetidos. Estas repeticiones constan de 112 dominios 
semejantes a inmunoglobulinas y de 132 semejantes a 
fibronectina (similar a FN-3). Al parecer, la titina está 
implicada en el ensamble del músculo y actúa como 
modelo para la inserción de otras proteínas accesorias 
de la banda A. La fosforilación de residuos de Ser 
específicos localizados en los extremos opuestos de la 


Mutaciones en el gen рага RYR1 (o quizá en genes para otras 
proteinas que intervienen en ciertos aspectos del metabolismo 
muscular) 


4 
Proteina (RYR1) del conducto liberador del calcio anormal (por ejem- 
plo, sustitución de Cis por Arg?" 


4 


El conducto mutado se abre con mayor facilidad y permanece abierto 
más tiempo, con lo cual el citosol se inunda de Ca?* 


+ 
La elevada concentración de Ca?" intracelular estimula la contrac- 
ción muscular sostenida (rigidez); además, activa la degradación 
de glucógeno, la glucólisis y el metabolismo aerobio (con- 
duciendo a una producción excesiva de calor) 


Figura 58-10. Esquema simplificado de la causa de la 
hipertermia maligna. 
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Cuadro 58-1. Algunas proteínas musculares 
accesorias 


Proteína 


Comentarios 
o función 


Alcanza desde la linea | La proteína más larga 
Z hasta la línea М del cuerpo. Función en 
el relajamiento muscu- 
lar 

Desde la linea Z a lo | Puede regular el en- 
largo de los filamen- | samble y la longitud 
tos de actina de los filamentos de 
actina 

Ancla la actina a las | Estabiliza los fila- 
líneas Z | mentos de actina 


Se encuentra a lo lar- | Se adhiere a la mem- 
go de los lados de los |brana plasmática 
filamentos de actina | (plasmalema) 
Distrofina | Adherida al plasma- | Deficiencia en la dis- 
д lema trofia muscular de 


Localizacién 


Titina 


Nebulina 


о-Асйпа 


Desmina 


titina, pueden ayudar a controlar su insercién correcta 
durante la miogénesis. La titina también participa en 
la regulación de la tensión en reposo. Una región central 
contiene repeticiones PEVK (Pro, Glu, Val, Lis) y los 
dominios de las inmunoglobulinas en tándem, los cuales 
pueden actuar en paralelo, como do series de resortes. 
En apoyo a la función de la región de las PEVK en la 
determinación del relajamiento, se encuentra que mide 
163 aminoácidos de largo en el músculo cardiaco con- 
traído y cerca de 2000 aminoácidos en el tejido muscular 
más elástico. Mediante la separación diferencial se pueden 
generar isoformas de titina; éstas, con longitudes varia- 
bles de las zonas elásticas, pueden explicar la diversidad 
en la longitud de los sarcómeros de los músculos 
estriados de los vertebrados y las variaciones en la 
tensión en reposo. 

La nebulina es otra proteína gigante que se extiende 
desde la línea Z junto con un filamento de actina, quizá 
para el control de la longitud y delgadez de éste. En gran 
parte se constituye de unidades repetidas de 35 ami- 
noácidos que conforman los dominios de enlace de la 
actina. Asimismo, la alfa actina desempeña una fun- 
ción importante en el músculo mediante el anclaje de 
la actina a las líneas Z (discos Z). Otra proteína acce- 
soria relevante es la desmina, un filamento intermedio 
(véase después). Estos filamentos unen lado a lado las 
miofibrillals y participan en su adhesión a la superficie 
celular. Otra proteína que participa en la adhesión al 
plasmalema es la distrofina, cuyas mutaciones en su 
gen son las causas fundamentales de la distrofia muscu- 
lar de Duchenne (caso No, 6, capítulo 65). 


EL MÚSCULO CARDIACO ES SIMILAR 
AL MÚSCULO ESQUELETICO 
EN NUMEROSOS ASPECTOS 


El cuadro general de la contracción muscular en el 
corazón es semejante al del músculo esquelético. Igual 
que éste, el músculo cardiaco es estriado y usa el 
sistema actina-miosina-tropomiosina descrito antes; 
por el contrario, el músculo cardiaco exhibe ritmicidad 
intrínseca y cada miocito se comunica con los demás 
debido a su naturaleza sincitial. El sistema tubular T 
está más desarrollado en el músculo cardiaco, en tanto 
que el retículo sarcoplásmico es menos extenso y, en 
consecuencia, el suministro intracelular de Са?* para 
la concentración es menor. De este modo, el músculo 
cardiaco se apoya en el Ca” extracelular para la 
contracción. Si se priva de Ca? al músculo cardiaco 
aislado, cesa de latir aproximadamente en un minuto, 
en tanto que el esquelético puede continuar contrayén- 
dose sin una fuente extracelular del catión. El AMP 
cíclico tiene una función más importante en el músculo 
cardiaco que en el esquelético. Modula la concen- 
tración intracelular del Ca? mediante la activación de 
las proteínas cinasas; estas enzimas fosforilan varias 
proteínas de transporte en el sarcolema y el retículo 
endoplásmico y también en el complejo regulador tro- 
ponina-tropomiosina, lo cual afecta la concentración 
intracelular de Ca? o las respuestas a ésta. Hay una 
correlación de analogía entre la fosforilación de TpI 
y el aumento en la contracción miorcárdica inducida 
por las catecolaminas. Esto puede explicar los efectos 
inotrópicos (incremento de la contractilidad) de los 
compuestos beta adrenérgicos sobre el corazón. El 
cuadro 58-2 resume algunas diferencias entre los 
músculos esquelético, cardiaco y liso. 


El Ca” ingresa al miocito a través 

de los conductos del Ca?” y lo abandona 
por la vía del intercambiador Na*-Ca** 
y la Ca” ATPasa 


Como se describe antes, el Ca” extracelular desem- 
peña una función importante en la contracción del 
músculo cardiaco pero no en el esquelético. Esto 
significa que el Ca” entra y sale del miocito de manera 
regulada, Se describen brevemente tres proteínas 
transmembrana que tienen funciones en este proceso. 


A. Conductos del Ca** 

El Ca” ingresa a los miocitos a través de estos con- 
ductos que permiten el ingreso de sólo iones Ca". La 
principal entrada es el tipo L (corriente de larga 
duración, conductancia larga) o conductos de calcio 
lentos que tienen compuertas de voltaje que se abren 
durante la despolarización, inducida por la dispersión 
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Músculo esquelético 


Músculo cardiaco 


Músculo liso 


Estriado Estriado 
No sincitial | Sincitial 
Túbulos T pequeños 


Túbulos T grandes 


No estriado 
Sincitial 
En general, túbulos T rudimentarios 


RS desarrollado y bomba de Са?* que | Hay SR y la bomba de Са?” actúa con | A menudo, RSR rudimentario y bomba 


actúa con rapidez cierta rapidez 


de Ca?* lenta 


El plasmalema carece de numerosos re- | El plasmalema contiene un surtido de | El plasmalema contiene un surtido de 


ceptores para hormonas 
nérgicos) 


El impulso nervioso inicia la contrac- | Tiene ritmicidad intrínseca 


ción 


receptores (por ejemplo, о. y (3 adre- 


receptores (por ejemplo, а y B adre- 
nérgicos) 


La concentración es iniciada por im- 
pulsos nerviosos, hormonas, etcétera 


El Ca?* del LEC no es importante para | El Са?" del LEC es importante para la | El Ca?* del LEC es importante para la 


la contracción contracción 


Posce sistema de troponina 


No emplea la proteína caldesmona 


Posee sistema de troponina 


No emplea la proteína caldesmona 


contracción 


Carece del sistema de troponina; usa 
cabeza de miosina reguladora 


La caldesmona es una proteína regula- 
dora importante 


Ciclo muy rápido de los puentes cruzados | Ciclo relativamente rápido de los puen- El ciclo lento de los puentes cruzados 


tes cruzados 


permite prolongar la contracción y 
utilizar menos ATP 


RS, reticulo sarcoplasmico; LEC, liquido extracelular. 


del potencial de acción cardiaco y se cierran cuando 
declina este potencial. Estos conductos equivalen a los 
receptores de dihidropiridina del músculo esquelético 
(figura 58-8). Los conductos del Ca” lentos se regulan 
por proteína cinasas dependientes de cAMP (estimu- 
lantes) y por proteína cinasas de cGMP (inhibidores); se 
bloquean con los denominados bloqueadores de los 
conductos del calcio (como el verapamil). Los con- 
ductos del Ca? rápidos (o T, transitorios) también 
están presentes en el plasmalema, aunque en número 
mucho menor; es probable que contribuyan a la fase 
inicial de aumento del Ca” mioplásmico. 

El aumento resultante en el Са?' en el mioplasma 
actúa sobre el conducto de salida del Ca del retículo 
sarcoplásmico para abrirlo. Esto se denomina libera- 
ción de Ca?* inducida por Ca?” (CICR, del inglés, 
Ca” -induced Ca” release). Se estima que casi 10% 
del Са? que participa en la contracción, ingresa al 
citosol desde el líquido extracelular y 90% desde el 
retículo sarcoplásmico. Sin embargo, el primer por- 
centaje es importante ya que la velocidad de aumento 
del Са?' en el mioplasma es importante y la entrada 
por la vía de los conductos del Са? contribuye de 
manera apreciable a esto. 


B. Intercambiador Ca**-Na* 

Es la principal vía de salida del Ca?” del miocito, En 
los miocitos en reposo contribuye a mantener una 
concentración baja de Ca” libre intracelular mediante 


el intercambio de un Са?" por tres Na’. La energía para el 
movimiento ascendente del gradiente del Ca” provie- 
ne del movimiento descendente del gradiente del Na” 
del plasma hacia el interior de la célula. Este intercambio 
contribuye al relajamiento, pero puede efectuarse en 
sentido inverso durante la excitación. En virtud del 
intercambiador Ca*'-Na', cualquier cosa que aumente 
el Na’ intracelular (Na';) también incrementa de modo 
secundario el Ca?', y produce una contracción más 
poderosa. Esto se designa como efecto inotrópico po- 
sitivo. Un ejemplo es el empleo del fármaco digital 
para tratar la insuficiencia cardiaca. El fármaco inhibe 
la Na'-K* ATPasa, lo que disminuye la salida de Na’ 
e incrementa el Na'i; lo cual, a su vez, eleva el Ca?” 
por la via del intercambiador Ca?'-Na'. El aumento 
del Са?' resulta en aumento en la fuerza de la contracción 
cardiaca, benéfica en la insuficiencia. 


С. Са?* ATPasa 

Esta bomba de Ca? situada en el sarcolema también 
contribuye a la salida de Са?', aunque se cree que 
desempeña una función relativamente menor com- 
parada con el intercambiador Ca?*-Na*, 

Debe hacerse notar que en la mayor parte de las 
células existen varios conductos iónicos (capítulo 43) 
рага Na”, K*, Са?', etcétera. Muchos de ellos han sido 
clonados en años recientes y se ha trabajado sobre sus 
disposiciones en las respectivas membranas (número 
de veces que cada uno cruza su membrana, locali- 
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zación del sitio real de transporte de ¡ones en la 
proteína, etcétera). Se pueden clsificar del modo indi- 
cado en el cuadro 58-3. El músculo cardiaco es rico 
en conductos iónicos y también son importantes en el 
músculo esquelético, Se observa que las mutaciones 
en los genes que codifican estos conductos ocasionan 
un número relativamente pequeño de afecciones raras 
del músculo, tales como la parálisis periódica hiper- 
potasémica (conductos del sodio), la miotomía 
congénita (un conducto del cloro, el CIC-1), y la 
parálisis periódica hipopotasémica (el receptor de di- 
hidropiridina). 


Las miocardiopatias hereditarias 

se deben a trastornos del metabolismo 
de la energía cardiaca o a proteínas 
miocárdicas anormales 


Una miocardiopatia es cualquier anormalidad estruc- 
tural o funcional del miocardio ventricular debido a 
una causa heredada. Existen tipos de miocardiopatías 
no hereditarias, pero no se describen aquí. Como se 
observa en el cuadro 58-4, las causas de las miocar- 
diopatías hereditarias se ordenan en dos grandes 
clases: 1) trastornos del metabolismo de la energía 
cardiaca, que reflejan principalmente mutaciones en 
los genes que codifican enzimas o proteínas partici- 
pantes en la oxidación de los ácidos grasos (la principal 
fuente de energía para el miocardio) y la fosforilación 
oxidativa; y 2) mutaciones en los genes que codifican 
las proteínas que participan o tienen efectos en la 
contracción del miocardio, tales como miosina, tro- 
pomiosina, troponina y distrofina. Las mutaciones en 
los genes que codifican estas últimas proteínas causan 
miocardiopatía hipertrófica familiar, la que se pre- 
senta a continuación. 


Cuadro 58-3. Principales tipos de conductos 
iónicos que se encuentran en las células 


Tipo Comentario 


Compuerta de ligan- | Se abre en respuesta a una mo- 
do externa lécula extracelular específica; por 
ejemplo, acetilcolina 


Compuesta de ligan- | Se abre o cierra en respuesta a una 
do interna molécula intracelular especifica; 
por ejemplo, un nucleótido cíclico 


Compuerta de voltaje | Se abre en respuesta a un cambio 
en el potencial de membrana; por 
ejemplo, los conductos de Na*, КЎ 
y Ca* en el corazón 


Compuerta mecánica | Se abre en respuesta a cambios en 
la presión mecánica 


Las mutaciones en el gen de la cadena 
pesada de la beta miosina cardiaca 
causan cardiomiopatia hipertrófica 
familiar 


La cardiomiopatia hipertrófica familiar es una de las 
enfermedades cardiacas hereditarias más frecuentes. 
Los pacientes muestran hipertrofia (a menudo masiva) 
de uno о de ambos ventriculos, de comienzo temprano 
en la vida y no relacionada con causa extrínseca 
alguna, como la hipertensión. Gran parte de los casos 
son transmitidos de manera dominante autosómica; el 
resto es esporádico. Hasta hace poco, su causa no se 
había definido. 

El principio de la comprensión molecular de la 
enfermedad surgió en 1989 cuando se encontró el 
nexo genético del trastorno con un polimorfismo en 
el brazo largo del cromosoma 14 en una familia afectada, 
mediante el uso de un conjunto de marcadores RFLP. 
Estudios previos habían mostrado que dos genes que 
codifican las isoformas alfa y beta de las cadenas 
pesadas de la miosina cardiaca estaban situados en 
tándem cerca del sitio del polimorfismo, indicando así 
que eran genes candidatos. En el músculo ventricular 
humano predomina la isoforma beta. Investigaciones 
subsiguientes revelaron que la causa probable de la 
cardiomiopatía hipertrófica familiar estudiada era una 
mutación sin sentido (es decir, la sustitución de un 
aminoácido por otro) en el gen de la cadena pesada de 
la beta miosina. Estudios adicionales indican un cierto 
número de mutaciones sin sentido en el gen, todas 


Cuadro 58-4, Causas bioquímicas 
de miocardiopatías hereditarias'+! 


Errores innatos de la oxidación de ácidos grasos 
Que afectan el ingreso de carnitina al interior de las cé- 
lulas y mitocondrias 
Que afectan ciertas enzimas de la oxidación de ácidos 
grasos 
Trastornos de la fosforilación oxidativa mitocondrial 
Proteínas codificadas por genes mitocondriales 
Proteínas codificadas por genes nucleares 
Anormalidades de las proteínas estructurales y con- 
tractiles miocárdicas 
Cadenas pesadas de }-miosina, troponina, tropomio- 
sina, distrofina 


* Con base en Kelly DP, Strauss AW: Inherited cardiomyopaties. 
N Engl J Med 1994;330:913. 

Las mutaciones (como las mutaciones de punto о, en algunos 
casos, deleciones) en los genes (nucleares o mitocondriales) que 
codifican diversas proteínas, enzimas o moléculas de IRNA son 
las causas fundamentales de las miocardiopatias hereditarias. 
Algunos trastornos son leves en tanto que otros son severos y 
pueden ser parte de un síndrome que afecta otros tejidos (por 
ejemplo, MELAS; capítulo 64). 
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codificadas por residuos altamente conservados. Al- 
gunos individuos exhiben otras mutaciones, como la 
formación de un gen híbrido para cadena pesada de 
alfa o beta miosina. Las personas con la enfermedad 
pueden mostrar gran variación en su cuadro clínico, 
Esto refleja en parte la heterogeneidad genética; es 
decir, que la mutación en algunos otros genes también 
puede causar el padecimiento. Además, las mutaciones 
en sitios diferentes del gen para la cadena pesada de 
la beta miosina puede afectar la función de la proteína 
en mayor o menor grado. Las mutaciones sin sentido 
se agrupan en la región de la cabeza o de la cabeza del 
bastón de la cadena pesada de miosina. Una hipótesis 
es que los polipéptidos mutantes (“polipéptidos 
venenosos”) son causa de la formación de miofibrillas 
anormales, con el resultado final de una hipertrofia 
compensatoria. Como dato interesante, ninguna de las 
mutaciones afecta los tres dominios funcionales prin- 
cipales de la proteína (actividad de ATPasa, fijación 
a actina y unión de la cadena ligera), quizá debido a 
que éstas podrían ser mortales. Algunas mutaciones 
alteran la carga del aminoácido (por ejemplo, susti- 
tución de arginina por glutamina), lo cual es probable 
que afecte la conformación de la proteína en un grado 
más importante y, por ende, su función. Los pacientes 
con estas mutaciones tienen una expectativa de vida 
más corta que aquéllos cuya mutación no modifica la 
carga. Por tanto, es probable que la definición de las 
mutaciones precisas involucradas en la generación de 
CHF demuestre tener un valor pronóstico decisivo. Esta 
definición puede lograrse mediante el uso apropiado de 
la reacción de la polimerasa de la cadena sobre el DNA 
genómico obtenido de una muestra de linfocitos sanguí- 
neos. La figura 58—11 es un esquema simplificado de 
los procesos que causan cardiomiopatía hipertrófica 
familiar. 


Mutaciones sin sentido, que predominan en el gen de la cadena 
pesada de [5-miosina del cromosoma 14 


Cadenas polipeptidicas mutantes (“polipéptidos venenosos”) que con- 
ducen a la formación de miofibrillas defectuosas 


y 


Hipertrofia compensatoria de uno o los dos ventrículos cardiacos 


4 


Cadiomegalia y varios signos y sintomas cardiacos, que incluye 
muerte súbita 


Figura 58-11. Esquema simplificado de la causas de la 
miocardiopatia hipertrófica familiar debida a mutaciones en 
los genes que codifican la cadena pesada de }-тіоѕіпа. Las 
mutaciones en los genes que codifican otras proteínas, como 
son la troponina, la tropomiosina y la distrofina también 
pueden causar este trastorno. 


El Са?" regula también la contracción 
del músculo liso 


Aunque los músculos contienen actina, miosina y 
tropomiosina, únicamente los músculos estriados de 
los vertebrados contienen el sistema de la tropina. De 
ahí que el mecanismo que regula la contracción debe di- 
ferir en varios sistemas de contracción. 

Los músculos lisos tienen estructuras moleculares 
muy semejantes a los del músculo estriado, pero los 
sarcómeros no están alineados de la manera en que 
están los de la apariencia estriada. Los músculos lisos 
contienen moléculas de alfa actina y tropomiosina, como 
el músculo esquelético. No tienen el sistema de tro- 
ponina y las cadenas ligeras de las moléculas de 
miosina difieren de las de la miosina del músculo 
estriado. No obstante, al igual que en el músculo estriado, 
la contracción del músculo liso es regulada por el Ca”. 


La fosforilación de las cadenas p 
ligeras de miosina inicia la contracción 
del músculo liso 


Cuando la miosina del músculo liso se une a la F-actina 
en ausencia de otras proteínas musculares como la 
tropomiosina, no se detecta actividad de la ATPasa. 
Esta ausencia de ATPasa hace bastante diferente la si- 
tuación en relación a la descrita para la miosina y la 
F-actina del músculo estriado que tienen una abun- 
dante actividad de ATPasa. La miosina del músculo 
liso contiene una cadena ligera (cadena ligera p) que 
impide la fijación de la cabeza de miosina a la F-actina. 
La cadena ligera p debe ser fosforilada antes de permitir 
a la F-actina que active a la miosina ATPasa. La ac- 
tividad que se obtiene de ATPasa hidroliza el ATP 
alrededor de 10 veces más lenta que la actividad 
correspondiente en el músculo esquelético. El fosfato 
de la miosina de la cadena ligera puede quelarse con 
el Ca” fijado al complejo tropomiosina TpC-actina, lo 
cual incrementa la velocidad de la formación de puentes 
cruzados entre las cabezas de miosina y actina. La fosfo- 
rilación de la cadena ligera p inicia el ciclo de la 
contracción de adherencia y separación del músculo liso. 


La miosina cinasa de cadena ligera 
es activada por la calmodulina+4Ca?* 
y fosforila la cadena р ligera 


En el sarcoplasma del músculo liso, existe una cinasa 
de la cadena ligera de miosina. La actividad de la 
cinasa de la cadena ligera de miosina depende del 
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Calmodulina 
Miosincinasa 


10:5 той. ceso" тод. Са ECN 


Ca?*ecalmodulina 


ATP 


'ALMODULINA-MIOSII 
CINASA (ACTIVA) 
Cadena Lp de la ADP 
miosina (inhibe 
la interacción 
miosina-actina) 


HPO« Cadena Lp de la 
miosina (no inhibe la 
interacción miosina- 

actina) 


H,PO,- 


FOSFATASA 


Figura 58-12. Regulación de la contracción del músculo liso 
por el Са“, (Adaptada de Adelstein RS, Eisenberg R: Regu- 
lation and kinetics of actin-myosin ATP interaction. Annu Rev 


Biochem 1980;49:921.) 


calcio. La activación de la cinasa de la cadena ligera de 
miosina por el calcio, requiere la fijación de calmo- 
dulinae4Ca™ a una subunidad de la cinasa de 105 000 
de PM (figura 58-12). La cinasa de la cadena ligera 
activada por calmodulinae4Ca” fosforila la cadena 
ligera p, la cual entonces cesa de inhibir la interacción 
miosina-F-actina. El ciclo de contracción comienza 
entonces. 


El músculo liso se relaja cuando 
la concentración de Ca% disminuye 
por abajo de 107 molar 


La relajación del músculo liso ocurre cuando: 1) el 
Ca?" del sarcoplasma baja de menos de 10” mol/L. El ion 
calcio se desprende de la calmodulina, la cual a su vez 
se separa de la cinasa de la cadena ligera de miosina, 
2) inactivando a la cinasa, 3) ningún fosfato nuevo se 
adhiere a la cadena ligera p y la cadena ligera proteína 
fosfatasa, la cual continuamente es activa e indepen- 
diente del calcio, elimina los grupos fosfato existentes 
en la cadena ligera p, 4) entonces, la cadena ligera p 
de miosina desfosforilada inhibe la fijación de las 
cabezas de miosina a la actina F y la actividad de la 
ATPasa, 5) la cabeza de miosina se separa de la F-actina 
en presencia de ATP, pero no puede adherirse 
nuevamente debido a la presencia de cadenas ligeras 
р desfosforiladas; por ende, la relajación se produce. 
El cuadro 58-5 resume y compara la regulación 
de las interacciones entre actina y miosina (activación de 
la miosina ATPasa) en los músculos estriado y liso. 


Cuadro 58-5. Interacciones actina-miosina en el músculo estriado y en el músculo liso 


Músculo estriado — 


Músculo liso (y células по m usculares) 


Proteínas de los filamentos musculares | Actina Actina 

Miosina Miosina* 

Tropomiosina Tropomiosina 

Troponina (Tpl, TpT, TpC) ай 2 
Interacción espontánea de F-actina y de | Si No 


miosina sola (activación espontánea 
de miosina ATPasa por la F-actina) 


Inhibidor de la interacción F-actina | Sistema de la troponina (Tpl) 


Desfosforilacién de la cadena ligera р. 


miosina (inhibidor de la activación de de la miosina 
ATPasa que depende de la F-actina) E | Ye АС 
Contracción activada por Са* Са* 


Efecto directo del Ca? 


El grupo 4Ca?* se une a la TpC 


El grupo 4Ca?* se une a la calmodulina 


Efecto del Ca?* unido a proteína 


El complejo TpC • 4Ca?* antagoniza la 
inhibición de la TpI sobre la interacción 
F-actina-miosina (permite la activación 
de la ATPasa por la F-actina) 


El complejo calmodulina + 4Ca?* activa 
ala cinasa de la cadena ligera de miosina 
que fosforila a dicha cadena. La cadena 
ligera p fosforilada ya no inhibe la 
interacción F-actina-miosina (permite 
la activación de la ATPasa por la F- 
actina) 


* Las cadenas ligeras de la miosina son diferentes en los músculos estriados y en los lisos. 
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La cadena ligera de miosina no es afectada o 
activada directamente por el cAMP. Sin embargo, la 
proteína cinasa activada por сАМР habitual (capítulo 
44) puede fosforilar a la cinasa de la cadena ligera de 
miosina (no a la cadena ligera p misma). La cinasa 
fosforilada, de la cadena ligera de miosina, muestra 
una menor afinidad por la calmodulina Са?', bastante 
significativa, y por consiguiente es menos sensible a 
la activación. De acuerdo con esto, un incremento en 
el CAMP amortigua la respuesta contráctil del músculo 
liso para una elevación dada del Ca” sarcoplásmico. 
Este mecanismo molecular puede explicar el efecto 
relajante de la estimulación beta adrenérgica sobre el 
músculo liso. 

Otra proteína que al parecer tiene una función 
dependiente de Ca? en la regulación de la contracción del 
músculo liso es la llamada caldesmona (87 kDa). Esta 
proteína es ubicua en el músculo liso y también se 
encuentra en el tejido no muscular. A bajas concentra- 
ciones de Ca”, se une a la tropomiosina y a la actina. Esto 
evita interacciones de la actina con la miosina y man- 
tiene el músculo en estado relajado. A concentraciones 
de Ca* mayores, la calmodulina del Са?” enlaza la 
caldesmona y la libera de la actina con lo que ésta es 
libre para unirse a la miosina y puede producirse la 
contracción. La caldesmona también experimenta fos- 
forilación-desfosforilación; cuando se fosforila no 
puede enlazar actina, liberándola de nuevo para inter- 
actuar con la miosina. Caldesmona puede participar 
también en la organización de la estructura del aparato 
contráctil en el músculo liso. Muchos de sus efectos 
se han demostrado in vitro y su significado fisiológico 
está aún bajo investigación, 


El óxido nítrico relaja el músculo liso 
de los vasos sanguíneos y también tiene 
otras funciones importantes 


La acetilcolina es un vasodilatador que relaja al músculo 
liso de los vasos sanguíneos. Sin embargo, no actúa 
de manera directa sobre el músculo liso. Una obser- 
vación fundamental fue que, si se retiraban las células 
endoteliales de las células del músculo liso subyacen- 
tes, la acetilcolina ya no podía ejercer sus efectos 
vasodilatadores. Este hallazgo indica que los vasodi- 
latadores como la acetilcolina interactúan al principio, 
con las células del endotelio de los vasos sanguíneos 
pequeños, a través de receptores. Los receptores están 
vinculados al ciclo de la fosfoinositida (capítulo 44) y 
conducen а la liberación intracelular de Ca”, mediante 
la acción del trifosfato de inositol. A su vez, el 
aumento del Ca”, lleva а la liberación de factor rela- 
jante derivado del endotelio (EDRF) que se difunde 


al interior del músculo liso adyacente. Allí el EDRF 
reacciona con la porción hem de una guanilil ciclasa, lo 
cual resulta en la activación muscular, con el conse- 
cuente aumento de las concentraciones intracelulares 
de cGMP (figura 58-13). A su vez, esto estimula las 
actividades de ciertas proteínas cinasas dependientes de 
cGMP, las que probablemente fosforilan proteínas 
musculares específicas y producen relajamiento; sin 
embargo, los detalles no están claros. La nitroglicerina, 
un importante vasodilatador de la arteria coronaria de 
amplia utilización para aliviar la angina de pecho, 
actúa al incrementar la liberación intracelular de 
EDRF y por tanto, de cGMP. 

De modo inesperado, se encontró que el EDRF 
es el gas óxido nítrico (ON) que se forma por la acción 
de la enzima citosólica ON sintasa. El Ca? activa las 
variantes endotelial y neuronal de la ON sintasa 


Trinitrato. 
de glicerilo 


Acetilcolina 


CÉLULA 
ENDOTELIAL 


Arginine 


t 
` усан — o| NO sintasa 


NO + citrulina 
1 


GTP 


Guanilato 
Nitrato == = Nitrito — — » NO —--» Ol ciclasa 


cGMP cGMP 
proteina- Ў 
cinasas 7 

1 Ў, 


l0e----77 


Relajación 


CÉLULA MUSCULAR LISA 


Figura 58-13. Diagrama que muestra la formación en una 
célula endotelial de óxido nítrico (ON) a partir de arginina en 
una reacción catalizada por ON sintasa. Es probable que la 
interacción de un agonista (por ejemplo, acetilcolina) con un 
receptor (R), conduzca a liberación intracelular de Ca?* por 
medio del trifosfato de inositol generado por la vía del fosfoi- 
nosítido, conduciendo a activación de la ON sintasa. A con- 
tinuación, el óxido nítrico difunde al músculo liso adyacente, 
donde dirige la activación de la guanilil ciclasa, la formación 
de cGMP, la estimulación de cGMP-proteina cinasa y por 
último la relajación, Se muestra al vasodilatador trinitrato de 
glicerilo entrando a la célula del músculo liso, donde su 
metabolismo también conduce a la formación de ON 
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(cuadro 58-6). El sustrato es arginina y los productos 
citrulina y ON: 


[ON sintasa | 
Arginina —————> Citrulina + ON 


La ON sintasa cataliza la oxidación con cinco electrones 
de un nitrógeno de la amidina de la arginina. La L-hi- 
droxiarginina es un intermedio que permanece fuertemente 
unido a la enzima. La ON sintasa es una enzima muy 
compleja que utiliza cinco cofactores redox: NADPH, 
FAD, FMN, hem y tetrahidrobiopterina, El ON también 
se puede formar del nitrito, derivado de vasodilatadores 
tales como el gliceriltrinitrato durante su metabo- 
lismo. Tiene una vida media muy corta (aproximadamente 
de 3 a 4 segundos) en los tejidos porque reacciona con 
el oxígeno y el superóxido. El producto de la reacción 
con este último es el peroxinitrito (ONOO”) que se 
descompone para formar el radical OH; que es altamente 
reactivo. La hemoglobina y otras proteínas hem inhiben 
al ON al enlazarse fuertemente con él. En la actuali- 
dad, se dispone de inhibidores químicos de la ON 
sintasa que pueden reducir considerablemente la for- 
mación de ON. La administración de tales inhibidores 
a animales y seres humanos lleva a la vasoconstricción 
y a un aumento considerable de la presión arterial, lo 
que indica que el ON es de gran importancia en el 
mantenimiento de esta última, in vivo. Otro efecto 
cardiovascular importante es que, al aumentar la sín- 
tesis de cGMP, actúa como inhibidor de la agregación 
plaquetaria (capítulo 59). 

Desde el descubrimiento de la función del ON 
como vasodilatador, existe un gran interés experimental 
en esta sustancia. Se ha establecido que tiene diversas 
funciones fisiológicas en prácticamente todos los tejidos 
del cuerpo (cuadro 58-7). Asimismo, están identifi- 
cadas tres isoformas principales de la ON sintasa, cada 
una de las cuales se ha clonado y se han determinado 


las localizaciones cromosómicas de sus genes en los 
seres humanos. Se han realizado experimentos de 
genes nocaut mediante recombinación homóloga 
(capítulo 42) en cada una de las tres isoformas, lo cual 
ayudó a establecer algunas de las funciones del ON 
propuestas. 

En resumen la investigación en el decenio pasado 
muestra que el ON tiene una función importante en 
muchos procesos fisiológicos y patológicos. 


VARIOS MECANISMOS REABASTECEN 
LAS RESERVAS DE ATP 
EN EL MUSCULO 


El ATP requerido como fuente energética constante 
para el ciclo contracción-relajación muscular puede 
producirse: 1) por glucólisis, que usa glucosa san- 
guínea o glucógeno muscular, 2) por fosforilación 
oxidativa, 3) a partir de fosfato de creatina y 4) de dos 
moléculas de ADP en la reacción catalizada por 
adenilil cinasa (figura 58—14). La cantidad de ATP 
en el músculo esquelético sólo es suficiente para 
proporcionar energía para la contracción por un 
segundo o dos, de modo que el ATP debe serrenovado 
de una o más de las fuentes anteriores, dependiendo de 
la situación metabólica. Como se verá adelante, hay 
por lo menos dos tipos distintos de fibras en el músculo 
esquelético, unas que son activas de modo predomi- 
nante en condiciones aerobias y las otras en condiciones 
anaerobias; como puede esperarse, usan cada una de 
las fuentes energéticas anteriores en grados diferentes. 


El músculo esquelético contiene 
abundante reserva de glucógeno 


El sarcoplasma del músculo esquelético contiene 
grandes reservas de glucógeno localizadas en gránu- 


Cuadro 58-6, Resumen de la nomenclatura de las ON sintasas y de los efectos de genes nocaut en el ratón* 


Subtipo Nombre’ Comentarios Resultado de los genes nocaut en el ratón? 

1 nONS La actividad depende del aumento del Ca?*, Se | Estenosis pilórica, resistencia а la apoplejía, 
les identificó primero en las neuronas, Activada | comportamiento sexual agresivo (machos) 
por calmodulina w AR, л 

2 iONSS Independiente del aumento del Ca?*, Abundante | Mayor susceptibilidad a ciertos tipos de 
en macrófagos oo u infección m 

3 eONS Su actividad depende del aumento del Ca?*. Se | Elevación de la presión arterial promedio 
identificó primero en las células endoteliales one 


* Adaptado de Snyder SH: No endothelial NO. Nature 1995;377:196. 

+ n, neuronal; i, inducible; e, endotelial. 

2 Los genes nocaut se aplicaron mediante recombinación homóloga en ratones (capitulo 42), Las enzimas se caracterizan como neuronales, 
inducibles (macrófagos) y endoteliales en virtud de que tales fueron los sitios en que se identificaron por primera vez. Sin embargo, las 
tres se encuentran en otros lugares y la enzima neuronal también es inducible, Cada enzima se ha clonado y su localización en los seres 
humanos se ha determinado. 

5 IONS es independinte del Ca?* pero se une a la calmodulina con mucha firmeza. 
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Cuadro 58-7. Algunas funciones fisiológicas y 
participaciones patológicas del óxido nítrico (ON) 


* Vasodilatador, importante en la regulación de la presión 
arterial 

+ Participa en la erección peneana 

» Neurotransmisor en el cerebro y en el sistema nervioso 
autónomo periférico 

* Función en la potenciación a largo plazo 

e Función en la neurotoxicidad 

• El bajo nivel de ON se implica en las causas del pilo- 
rospasmo en la estenosis pilórica hipertrófica infantil 

* Puede tener alguna función en el relajamiento del múscu- 
lo esquelético 

e Puede constituir parte de un sistema inmunológico pri- 
mitivo 

+ Inhibe la adhesión, la activación y la agregación plaque- 
taria 


los próximos a las bandas 1. La liberación de glucosa 
del glucógeno depende de una glucógeno fosforilasa 
muscular específica (capítulo 20), la cual puede ser 
activada por Ca”, adrenalina у AMP. Para generar 
glucosa 6-fosfato para la glucólisis en el músculo 
esquelético, la glucógeno fosforilasa b debe ser acti- 
vada hasta fosforilasa a. Este proceso requiere la 
fosforilación de la fosforilasa b por la enzima fosfo- 
rilasa b cinasa (capítulo 20). El Ca? promueve la 
activación de la fosforilasa b cinasa, también por 
fosforilación. Así, el Ca? no sólo activa la contracción 
muscular sino que, además, activa una vía para pro- 
porcionar la fuente necesaria de energía. La hormona 


Glucógeno muscular 


FOSFORILASA 
MUSCULAR 


CREATINA 
FOSFOCINASA, 


Creatina 
Glucosa-6-P 
GLUCOLISIS 


FOSFORILACION 
OXIDATIVA 


АМР 


adrenalina, a su vez, activa la glucogendlisis еп el 
músculo. El AMP producido por degradación del ADP 
durante el ejercicio muscular, también puede activar 
la fosforilasa b sin causar fosforilación. La glucógeno 
fosforilasa b del músculo está inactiva en la enfer- 
medad de McArdle, una de las enfermedades por 
almacenamiento de glucógeno (capítulo 20). 


En condiciones aerobias, el músculo 
genera ATP por fosforilación oxidativa 


La síntesis de ATP por medio de la fosforilación 
oxidativa requiere del suministro de oxígeno. Los múscu- 
los que tienen demandas altas de oxigeno como con- 
secuencia de una contracción sostenida (por ejemplo, para 
conservar la postura) tienen la capacidad de almacenar 
oxígeno en la mioglobina (capítulo 7). Debido a su 
fracción hémica, los músculos que contienen mioglo- 
bina son rojos, en tanto que aquellos con mioglobina 
escasa o sin ella son blancos. La glucosa, derivada de 
la glucosa sanguínea o del glucógeno endógeno, y los 
ácidos grasos derivados de los triacilgliceroles del 
tejido adiposo, son los sustratos principales usados 
para el metabolismo aerobio en el músculo. 


El fosfato de creatina constituye 

la principal reserva de energía 

en el músculo 

El fosfato de creatina previene el rápido agotamiento 


de ATP al proporcionar fosfatos de alta energía, dis- 


Fosfato de creatina 


rae 


Contracción 
muscular 


ADP + Pi 


ADP 


ADENILATO 
CINASA, 


Figura 58-14. Las múltiples fuentes de ATP en el músculo. 
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ponibles con rapidez, los cuales pueden ser utilizados 
para regenerar ATP a partir de ADP. El fosfato de 
creatina se forma a partir de ATP y creatina (figura 
58-14) en el momento que el músculo está relajado y 
la demanda de ATP no es muy grande. La enzima que 
cataliza la fosforilación de la creatina es la creatina 
fosfocinasa (CK), una enzima específica muscular 
con utilidad clínica en la detección de enfermedades 
musculares agudas o crónicas. 


La adenilil cinasa interconvierte 
los mono, di y trifosfatos de adenosina 


La adenilil cinasa cataliza la formación de una mo- 
lécula de ATP y una de AMP a partir de dos moléculas 
de ATP. Esta reacción (figura 58-14) se acopla con la 
hidrólisis de ATP por la miosina ATPasa durante 
la contracción muscular, 

El AMP producido antes puede ser desaminado 
por la AMP desaminasa, formando IMP y amoniaco: 


АМР +H20 -—› IMP +NH3 


Asi, el músculo es una fuente de amoniaco (producido 
también en la reacción catalizada por adenosina de- 
saminasa, descrita después) que es eliminado por el 
ciclo de la urea en el higado (capítulo 31). El AMP 
también puede ser degradado por una 5'-nucleotidasa, 
que hidroliza al fosfato y produce adenosina: 


АМР +H20 > Adenosina + P; 


La adenosina actúa como un vasodilatador, incremen- 
tando el flujo sanguíneo y el suministro de nutrientes 
al músculo. А su vez, la adenosina es un sustrato para 
la adenosina desaminasa, con producción de inosina 
y amoniaco: 


Adenosina + Н;О -› Adenosina + NH 


El AMP, Р, y NH; formados en varias de las reaccio- 
nes anteriores activan la fosfofructocinasa-1 (PFK-1), 
incrementando así la velocidad de la glucólisis en el 
músculo en ejercicio rápido, como durante una carrera 
de velocidad. 


EL MÚSCULO ESQUELÉTICO 
CONTIENE FIBRAS DE CONTRACCIÓN 
LENTA (ROJAS) Y RÁPIDA (BLANCAS) 


En el músculo esquelético se han identificado dife- 
rentes tipos de fibras. Una clasificación las subdivide 
en tipo I (contracción lenta), tipo ПА (contracción 
oxidativa rápida) y tipo IIB (contracción glucolitica 


rápida). Para simplificar, se considerarán sólo dos 
tipos: tipo | (contracción oxidativa lenta) y tipo П 
(contracción glucolítica rápida) (cuadro 58-8). Las 
fibras tipo I son rojas debido a que contienen mioglo- 
bina y mitocondrias; su metabolismo es aerobio y 
mantienen contracciones relativamente sostenidas, 
Las fibras tipo ЇЇ, que carecen de mioglobina y con- 
tienen pocas mitocondrias, son blancas: obtienen su 
energía de glucólisis anaerobia y la duración de sus 
contracciones es relativamente corta. La proporción 
de estos dos tipos de fibras varía entre los músculos 
corporales, dependiendo de su función (por ejemplo 
si el músculo interviene o no en contracción soste- 
nida, como mantener la postura). La proporción varía 
también con el entrenamiento; por ejemplo, el número 
de fibras tipo I en ciertos músculos de las piernas 
aumenta en atletas entrenados para maratones, en 
tanto que el número de fibras tipo II es mayor en ve- 
locistas. 


Un velocista usa fosfato de creatina y 
glucólisis anaerobia para generar ATP, 
en tanto que un corredor de maratón 
emplea la fosforilación oxidativa 


En vista de la existencia de dos tipos de fibras en el 
músculo esquelético y de las diversas fuentes ener- 
géticas descritas antes, es interesante comparar su 
intervención en un velocista (por ejemplo, 100 me- 
tros) y en el maratonista (alrededor de 42 kilómetros) 
(cuadro 58-9). 

Las fuentes principales de energía en el velocista 
son el fosfato de creatina (los primeros 4 a 5 segun- 
dos) y luego glucólisis anaerobia, que usa glucógeno 
muscular como fuente de glucosa. Los dos sitios princi- 
pales de control metabólico están en la glucógeno 
fosforilasa y en PFK-1. Como se expuso antes, la primera 
esactivada por Ca” (liberado del retículo sacroplásmico 
durante la contracción), adrenalina y AMP. La РКЕ-1 es 
activada por AMP, P; y МН}. Atestiguando la eficiencia 
de estos procesos, la velocidad de la glucólisis puede 
aumentar hasta 1000 veces durante una carrera corta. 


Cuadro 58-8. Características de las fibras tipos 
1! y Ш del músculo esquelético 


Tirón lento | Tirón rápido 
tipo I tipo IL 

Miosina ATPasa Lenta Alta 
Utilización de energía | Lenta Alta 
Mitocondria Muchas Pocas 
Color Rojo Blanca 
Mioglobina Sí No 
Velocidad de contracción | Lenta Rápida 
Duración Prolongada | Corta 
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Cuadro 58-9. Tipos de fibras musculares y fuentes 
energéticas principales usadas por un velocista y 
un maratonista 


Velocista (100 m) 


_Maratonista 


Predomina el uso de fibras 
tipo II (glucolíticas) 


Durante los primeros 4 a 5 
segundos la fuente ener- 


Predomina el uso de fibras 
tipo I (oxidativas) 


ELATP es la fuente energé- 
tica principal en todo el reco- 


gética principal es fosfato | rrido 
de creatina 


El combustible principal es |El combustible principal 
glucosa derivada del | ѕоп la glucosa sanguínea y 
glucógeno muscular, me- | los ácidos grasos libres 
tabolizada por glucólisis 
anacrobia 


El glucógeno muscular se |El glucógeno muscular se 
agota con rapidez consume con lentitud 


Por el contrario, en el maratón, el metabolismo 
aerobio es la fuente energética principal de ATP. Los prin- 
cipales combustibles son glucosa sanguínea y los 
ácidos grasos libres, que derivan en gran parte de la 
degradación de triacilgliceroles del tejido adiposo, 
la cual es estimulada por la adrenalina. El glucógeno 
hepático es degradado para conservar la concen- 
tración de glucosa sanguínea. El glucógeno muscular 
es también una fuente de combustible, pero se degrada de 
manera mucho más gradual que en una carrera corta. 
Se ha calculado que las cantidades de glucosa en la 
sangre, de glucógeno en el hígado y el músculo, así 
como de triacilglicerol en el tejido adiposo, son suficien- 
tes para surtir al músculo de energía en un maratón 
durante 4, 18, 70 y, aproximadamente, 4000 minutos, 
respectivamente. Sin embargo, la velocidad de oxi- 
dación de ácidos grasos por el músculo es más lenta 
que la de la glucosa, de modo que en el maratón, la 
oxidación de ambos, glucosa y de ácidos grasos, es 
la principal fuente de energía. 


La fatiga muscular, la carga de 
carbohidratos, la carga de bicarbonato 
y la práctica ¡legal de transfusión previa 
tienen explicaciones bioquímicas 


La fatiga muscular durante el ejercicio es un fenómeno 
que casi todos los seres humanos han experimentado. 
¿Cuál es su causa? La razón primaria es la acumulación 
en el tejido muscular, no de lactato (generado en la 
glucólisis anaerobia) sino más bien de protones. Este 
hecho se ha demostrado por inyección de lactato y la 
observación de que no siempre sobreviene la fatiga. 
El aumento de protones (disminución del pH) puede 
afectar la función del músculo de diversas maneras, 


incluyendo las siguientes; 1) abatimiento de Vmix de 
PFK-1, 2) reducción de la liberación de Ca? del 
retículo sarcoplásmico, 3) reducción de la actividad 
de la actomiosina ATPasa, 4) quizá afectando la con- 
formación de las proteínas musculares que intervienen 
en la contracción. 

La carga de carbohidratos (conocida también como 
“despojamiento de glucógeno” y ““descarga-carga”) 
ha sido popular entre corredores de distancias largas. 
El objetivo es rellenar los músculos con la cantidad 
máxima posible de glucógeno antes de una carrera. Una 
manera probable de lograrlo es ingerir una cantidad 
muy pequeña de carbohidratos en la dieta durante tres 
días, reduciendo aún más las reservas de glucógeno 
con una carrera hasta el agotamiento, para luego, ingerir 
una alimentación muy rica en carbohidratos los tres 
días anteriores a la competencia, 

Otra estrategia es la carga de bicarbonato, consiste 
en la ingestión de bicarbonato de sodio en un intento 
por amortiguar la generación de protones durante el 
ejercicio. Es poco probable que tenga efecto en el “sprint” 
dado que la mayoría de los protones producidos en esa 
situación permanecen en el músculo. Sin embargo, 
puede significar cierto beneficio en el corredor de 800 т, 
dado que los protones pueden pasar del músculo a la 
sangre durante el recorrido. Al parecer sería de escaso 
beneficio en corredores de distancias largas, que utilizan 
de manera predominante el metabolismo aerobio, con 
menor producción de lactato y protones. 

La técnica de uso ilegal de transfusión (dopaje) 
consiste en administrar transfusiones de sus propios 
eritrocitos a los atletas justo antes de una competencia; 
la sangre (aproximadamente | L) se extrae alrededor de 
cinco semanas antes de una competencia y se preserva 
congelada. Existen algunas pruebas de que puede ser 
benéfico para corredores de grandes distancias, lo cual 
sugiere que el rendimiento está limitado por la dis- 
ponibilidad de oxígeno. 


EL MÚSCULO ESQUELÉTICO 
CONSTITUYE LA MAYOR RESERVA 
PROTEÍNICA DEL CUERPO 


En el ser humano, la proteína del músculo esquelético es 
la principal fuente no grasa de energía almacenada. Esto 
explica las pérdidas tan grandes de masa muscular, 
particularmente en los adultos, que resultan de una 
prolongada desnutrición calórica, 

El estudio de la degradación proteínica de los 
tejidos in vivo es dificil, debido a que los aminoácidos li- 
berados durante la degradación intracelular de las 
proteínas, pueden ser extensamente reutilizados para la 
síntesis de proteínas dentro de la célula, o transportados 
aotros órganos donde entran a las vías anabólicas. Sin 
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embargo, la actina y la miosina son metiladas después 
de la síntesis de sus enlaces peptídicos, lo que produce 
3-metilhistidina. Durante la degradación intracelular 
de actina y miosina, se libera 3-metilhistidina la cual 
se excreta en la orina. La excreción urinaria del ami- 
noácido metilado proporciona un índice confiable de 
la velocidad de degradación de proteína miofibrilar en la 
musculatura de los seres humanos. 

El músculo esquelético degrada en forma activa 
ciertos aminoácidos y también sintetiza otros de manera 
continua. En los mamíferos, el músculo parece ser el 
о primario del catabolismo de los aminoácidos de 
cadena ramificada. Oxida la leucina a CO, y convierte 
los esqueletos de carbono de aspartato, asparagina, 
glutamato, isoleucina y valina, en intermediarios del 
ciclo de los ácidos tricarboxilicos, La capacidad de los 
músculos para degradar aminoácidos ramificados aumen- 
ta de 3 a 5 veces durante el ayuno y en la diabetes. 

El músculo también sintetiza y libera grandes 
cantidades de alanina y de glutamina. Estos compues- 
tos se sintetizan utilizando los grupos amino que se 
generan durante la degradación de los aminoácidos de 
cadena ramificada; entonces, el nitrógeno amínico es 
transferido al alfa cetoglutarato y al piruvato por tran- 
saminación. La glucólisis de la glucosa exógena es la 
fuente de casi todo el piruvato para la síntesis de 
alanina. Estas reacciones constituyen el llamado ciclo 
glucosa-alanina, en donde la alanina procedente del 
músculo es empleada en la gluconeogénesis hepática, 
en tanto que simultáneamente se hacen llegar grupos 
amino al hígado para ser eliminados como urea. 

Las características del metabolismo del músculo 
se resumen en el cuadro 58-10. 


LOS CITOESQUELETOS EFECTÚAN 
FUNCIONES CELULARES MULTIPLES 


Las células no musculares efectúan trabajo mecánico, 
incluyendo autopropulsión, morfogénesis, división, 
endocitosis, exocitosis, transporte intracelular y cambios 
de forma. Estas funciones celulares son ejecutadas por 
una extensa red intracelular de estructuras filamen- 
tosas que constituyen el citoesqueleto, El citoplasma 
celular no es un saco con líquido, como se consideró. 
En esencia, todas la células eucariotas contienen tres 
tipos de estructuras filamentosas: filamentos de actina 
(7 a 9.5 nm de diámetro), microtúbulos (25 nm) y 
filamentos intermedios (10 a 12 nm). Cada uno de 
estos tipos pueden distinguirse por su bioquímica y en 
el microscopio electrónico. 


Las células no musculares contienen 
actina que forma microfilamentos 


La G-actina se encuentra en la mayor parte, si no es 
que en todas, las células del cuerpo. En presencia de 


Cuadro 58—10. Resumen de las características 
principales de la bioquímica del músculo 
esquelético relacionadas con su metabolismo * 


El músculo esquelético funciona tanto en situaciones 
aerobias (reposo) como en anaerobias (por ejemplo, ca- 
rrera de velocidad), por tanto opera la glucólisis aerobia 
y anaerobia, dependiendo de las condiciones 

El músculo esquelético contiene mioglobina como reser- 
vorio de oxígeno 

El músculo esquelético contiene tipos diferentes de fibras 
adecuadas en forma primaria a condiciones anaerobias 
(fibras de cambio rápido) o acrobias (fibras de cambio 
lento) 

En relación a la contracción, sus elementos constituyen- 
tes son actina, miosina, tropomiosina, el complejo tro- 
ponina (TpT, Tpl y TpC), ATP y Са?” 

Ca?* ATPasa, la bomba de Ca?* y calsecuestrina son pro- 
teínas que intervienen en diversos aspectos del metabo- 
lismo del Ca?* en el músculo 

La insulina incrementa la captación de glucosa por el 
músculo esquelético 

Después de la ingestión de alimentos, la glucosa se 
ocupa en sintetizar glucógeno, que actúa como un reser- 
vorio de glucosa para usarse en el ejercicio; algunos atle- 
tas de distancias largas ingieren una “precarga” de glu- 
cosa para aumentar sus reservas de glucógeno 

La adrenalina estimula la glucogenólisis en músculo es- 
quelético, en tanto que el glucógeno no, debido a la 
ausencia de sus receptores ў 

El músculo esquelético no puede contribuir en forma di- 
recta a la glucosa sanguínea debido a que carece de glu- 
cosa 6-fosfatasa 

El lactato producido por el metabolismo anaerobio en el 
músculo esquelético pasa al hígado, que lo usa para sin- 
tetizar glucosa, la cual puede retornar luego al músculo 
(ciclo de Cori) 

El músculo esquelético contiene fosfocreatina, que actúa 
como reserva de energía para demandas por un breve 
lapso (segundos) 

Los ácidos grasos plasmáticos son una fuente mayor de 
energía, en particular en competencias largas (maratón) 
y en inanición prolongada 

© Durante la inanición, el músculo esquelético puede utili- 
zar cuerpos cetónicos 

El músculo esquelético es el sitio principal del metabo- 
lismo de aminoácidos de cadena ramificada, el cual los 
usa como fuente energética 

La proteólisis del músculo durante la inanición suminis- 
tra aminoácidos para la gluconeogénesis 

Los principales aminoácidos que emanan del músculo 
son la alanina (destinada en su mayor parte a la gluco- 
neogénesis hepática y que forma parte del ciclo glucosa- 
alanina) y la glutamina (destinada en gran parte al intes- 
tino y el riñón) 


* Este cuadro reúne material de varios capítulos de este libro. 
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adecuadas concentraciones de magnesio y de cloruro 
de potasio, esta actina se polimerizará espontánea- 
mente para formar filamentos dihelicoidales de F-actina 
como los obsevados en el músculo, Existen, cuando 
menos, dos tipos de actina en las células no musculares: 
beta actina y gamma actina. Ambos pueden coexistir en 
la misma célula y probablemente aun copolimerizar 
enel mismo filamento, En el citoplasma celular, la actina 
forma microfilamentos de 7 a 9.5 nm que con frecuen- 
cia existen en forma de manojos de redes de apariencia 
enmarañada; éstos destacan justamente en posición 
subyacente a la membrana plasmática de las células 
en reposo y se les conoce como fibras de tensión. Estas 
fibras desaparecen cuando la movilidad celular aumenta 
o en la transformación maligna de la célula por com- 
puestos químicos o por virus oncógenos. 

Aunque no se organizan como en el músculo, los 
filamentos de actina en las células no musculares 
interactúan con la miosina para dar lugar al movi- 
miento celular. 


Los microtúbulos contienen 
alfa y beta tubulinas 


Los microtúbulos, un componente integral del cito- 
esqueleto, consiste en tubos citoplásmicos de 25 nm 
de diámetro y, con frecuencia, de longitud extrema. 
Son necesarios para la formación del huso mitótico, por 
lo cual existen en todas las células eucariotas. Se 
ocupan también del movimiento intracelular de vesicu- 
las endocitóticas y exocitóticas. Forman el principal 
componente estructural de cilios y flagelos. Asimismo, 
son un componente proteínico importante de axones 
y dendritas, donde mantienen la estructura y participan 
en el flujo axoplásmico de material a lo largo de estos 
procesos neuronales. 

Los microtúbulos son cilindros de 13 protofila- 
mentos arreglados en sentido longitudinal, cada uno 
de los cuales consta de dimeros de las proteínas estre- 
chamente relacionadas alfa tubulina y beta tubulina; cada 
una tiene una masa molecular de 50 kDa aproximada- 
mente. Los dímeros de la tubulina se ensamblan en 
protofilamentos, después en hojas y luego en cilindros. 
Un centro organizador del microtúbulo, localizado 
alrededor de un par de centriolos, nuclea el desarrollo 
de nuevos microtúbulos. La gamma tubulina es una 
tercera variedad de tubulina que parece desempeñar 
una función importante en este ensamble, para el cual 
se requiere GTP. Diversas proteínas se vinculan con 
los microtúbulos (proteínas relacionadas con micro- 
túbulos [MAP], una de las cuales es tau) y desempeñan 
funciones importantes de ensamble y estabilización. 
Los microtúbulos se encuentran en una situación de 
inestabilidad dinámica, en constante ensamble y desen- 
samble; muestran polaridad (terminales positivas y 


negativas) lo que es importante en su crecimiento a 
partir de los centriolos y en su capacidad para dirigir 
los movimientos intracelulares. Por ejemplo, en el 
transporte axonal la proteína cinesina que tiene acti 
dad ATPasa similar a la miosina, utiliza la hidrólisis 
del ATP para mover vesículas bajo el axón hacia la 
terminal positiva de la formación microtubular. La 
energía para el flujo de materiales en la dirección 
opuesta, hacia la terminal negativa, la proporciona la 
dineína citosólica, otra proteína con actividad de 
ATPasa. De manera similar, las dineínas axonémicas 
potencian los movimientos ciliares y flagelares. Otra 
proteína, la dinamina, utiliza GTP y participa en la 
endocitosis. Las cinesinas, dineínas, dinamina y mio- 
sinas se conocen como motores moleculares, 

La ausencia de dineína en los cilios y flagelos 
provoca su inmovilidad y lleva a la esterilidad mascu- 
lina y a la infección respiratoria crónica, la cual se 
conoce como síndrome de Kartagener. 

Ciertos fármacos se fijan a los microtúbulos, por 
lo que interfieren con su ensamble y desensamble. En 
ellos se incluye la colchicina (utilizada para el 
tratamiento de la artritis gotosa aguda), la vinblastina 
(un alcaloide de la Vinca que se usa para el tratamiento 
de ciertos tipos de cáncer), el paclitaxel (Taxol, eficaz 
contra el cáncer ovárico) y la griseofulvina (un an- 
timicótico). 


Los filamentos intermedios difieren de 
los microfilamentos y los microtúbulos 


Existe un sistema fibrosis intracelular de filamentos 
con una periodicidad axial de 21 nm y un diámetro de 
8 a 10 nm, el cual es intermedio entre el de microfila- 
mentos (6 nm) y microtúbulos (23 nm). Como se 
indica en el cuadro 58-1 1, se encuentran cuatro clases 
de filamentos intermedios; todos son moléculas elon- 
gadas y fibrosas con un dominio de rodillo central, una 
cabeza de terminal amino y una cola de terminal car- 
boxilo. Forman una estructura semejante a una soga y 
los filamentos maduros se componen de tetrámeros 
empacados juntos de manera helicoidal. Son compo- 
nentes estructurales importantes de las células; 
además, la mayor parte forma parte relativamente estable 
del citoesqueleto. Por otro lado, no están sujetos a 
ensamble y desensamble rápidos y no desaparecen 
durante la mitosis, como ocurre con la actina y muchos 
filamentos microtubulares. Una excepción importante 
en este aspecto, son las lamininas, que se desensam- 
blan en la mitosis después de la fosforilación y rea- 
parecen cuando ésta termina. 

Las queratinas constituyen una gran familia en la 
que se distinguen cerca de 30 miembros. Como se 
muestra en el cuadro 58-11, hay dos tipos principales 
de queratinas; todas las queratinas individuales son 
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heterodímeros constituidos por un miembro de cada 
clase. 

Las vimentinas, están ampliamente distribuidas 
en las células mesodérmicas; tanto la desmina, una 
proteína glial ácida fibrilar, como la periferina se 
relacionan con ellas. Todos los miembros de la familia 
similar a vimentina pueden copolimerizar entre sí. Los 
filamentos intermedios son muy abundantes en las 
células nerviosas; por su parte, los neurofilamentos se 
clasifican en bajo, medio o alto, de acuerdo a su masa 
molecular, Las láminas forman una malla en aposi- 
ción a la membrana nuclear interior. La distribución 
de los filamentos intermedios en las células normales 
y anormales (como en las cancerosas) se puede estu- 
diar mediante técnicas de inmunofluorescencia con 
anticuerpos de las especificidades apropiadas. Estos 
anticuerpos a filamentos intermedios específicos tam- 
bién pueden utilizarse por los patólogos para decidir 
el origen de ciertos tumores malignos diferenciados, 
los que pueden retener todavía el tipo de filamentos 
intermedios que se encontraban en sus células de 
origen. 

Se ha encontrado que tres enfermedades de la piel 
(epidermólisis bulosa simple, hiperqueratosis epider- 
molítica y queratoderma epidermolítico palmoplantar) 
caracterizadas por ampollas, las cuales se deben a 
mutaciones de genes que codifican varias queratinas. Es 
probable que las ampollas reflejen una disminución 
de la capacidad de varias capas de la piel para resistir 
el esfuerzo mecánico, debido a las anormalidades en 
la estructura de los filamentos. 


RESUMEN 


Las miofibrillas del músculo esquelético contienen 
filamentos gruesos y delgados. Los primeros están 


formados de miosina, en tanto que los delgados con- 
tienen actina, tropomiosina y el complejo troponina 
(troponinas T, I y C). La actina se une a la miosina, 
mientras que la tropomiosina se enlaza con la actina; por 
su parte, la troponina T se fija a la tropomiosina; de 
las demás troponinas; la troponina I inhibe la interac- 
ción actina-miosina, y la troponina С se une al calcio, que 
es una pieza clave en el proceso global de la contrac- 
ción. El modelo de puentes cruzados entre filamentos 
deslizantes es la base del pensamiento actual acerca de 
la contracción muscular. El fundamento del modelo 
consiste en que filamentos interdigitados se deslizan 
uno adelante del otro durante la contracción y que 
puentes cruzados entre miosina y actina generan y 
sostienen la tensión. La hidrólisis de ATP se usa para 
conducir el movimiento de los filamentos. El ATP se 
une a las cabezas de miosina y es hidrolizado hasta 
ADP y Р, por la actividad de ATPasa del complejo 
actomiosina. El Ca?" interviene en forma clave en 
la iniciación de la contracción muscular al unirse a la 
troponina C. En el músculo esquelético, el retículo 
sarcoplásmico regula la distribución de Ca* a los sar- 
cómeros, en tanto que la entrada del catión a través de 
los conductos específicos en el sarcolema es de impor- 
tancia mayor en los músculos cardiaco y liso. Las 
proteínas del retículo sarcoplásmico que poseen funcio- 
nes especializadas en el metabolismo del Ca” incluyen 
a Ca” ATPasa, calsecuestrina y conducto liberador 
del Ca”. Ciertos casos de hipertermia maligna humana 
se deben a mutaciones en el gen que codifica al conducto 
de liberación del Ca?*, Entre el músculo esquelético y 
el cardiaco existe cierto número de diferencias; en 
particular, este último posee una diversidad de receptores 
en su superficie, Algunos casos de cardiomiopatía 
hipertrófica familiar son causados por mutaciones sin 
sentido en el gen que codifica la beta miosina de 
cadena pesada. El músculo liso, al contrario del 
esquelético y el cardiaco, no contiene el sistema tro- 
ponina; en su lugar, la fosforilación de las cadenas 


heed 58-11. Clases de lamentos intermedios de las células ¡eucariotas y sus distribuciones 


Proteínas Masa molecular Distribuciones q 
Queratinas 
Tipo I (ácidas) 40 a 60 kDa Células epiteliales, cabello, uñas 
Tipo II (básicas) 50 a 70 kDa 
Similar a vimentina 
Vimentina 54 kDa Diversas células mesenquimatosas 
Desmina 53 kDa Músculo 
Proteína ácida glial fibrilar 50 kDa Células gliales 
Periferina 66 kDa Neuronas 
Neurofilamentos 
Bajo (B), medio (M) y alto (A)* 60 a 130 kDa Neuronas 
Láminas 
A,ByC 65 a 75 kDa Lámina nuclear 


* Se refiere a sus masas moleculares. 
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ligeras p de miosina inicia la contracción. Un regu- 
lador recién descubierto del músculo liso vascular es 
el óxido nítrico. El bloqueo de su formación a partir 
de la arginina causa una elevación aguda de la presión 
arterial, lo cual indica que esta regulación es una de 
sus muchas funciones. La distrofia muscular tipo 
Duchenne se debe a mutaciones en el gen, localizado 
en el cromosoma X, que codifica a la proteína distro- 
fina. En el ser humano existen dos tipos principales de 
fibras musculares: blancas (anaerobias) y rojas (aero- 
bias). Las primeras se emplean en particular durante 
esfuerzos cortos y las últimas en el ejercicio aerobio 
prolongado. En el “sprint” el músculo usa fosfato de 


creatina y glucólisis como fuentes de energía; en el 
maratón, la oxidación de ácidos grasos tienen impor- 
tancia máxima durante las últimas fases. 

Las células no musculares realizan varios tipos de 
trabajo mecánico ejecutado por las estructuras que 
constituyen el citoesqueleto. Estas estructuras in- 
cluyen filamentos de actina (microfilamentos), mi- 
crotúbulos (compuestos de manera primaria de alfa y 
beta tubulina) y filamentos intermedios. Los últimos 
incluyen queratinas, proteínas semejantes a 
vimentina, neurofilamentos y láminas. в 


REFERENCIAS 


Bredt DS, Snyder SH: Nitric oxide: A physiologic mes- 
senger molecule, Annu Rev Biochem 1994;63:175. 

Cooke R: The actomyosin engine. FASEB J 1995:9:636. 

Fuchs E, Weber К: Intermediate filaments: Structure, dyna- 
mics, function, and disease. Annu Rev Biochem 
1994;63:345. 

Hoffman ЕР, Lehmann-Horn Е, Rudel R: Overexcited or 
inactive: fon channels in muscle disease. Cell 1995;80:681 

Huxley AF: Crossbridge tilting confirmed. Nature 
1995; 31. 

Huxley HE: Sliding filaments and molecular motile sys- 
tems. J Biol Chem 1990;26: 47. 

Labeit S, Kolmerer В: Titins: Giant proteins in charge of 
muscle ultrastructure and elasticity. Science 1995:270:293, 

Langer GA: Calcium and the heart: Exchange at the tissue, 
cell and organelle levels. FASEB J 1992;6:893. 

Loscalzo J: Nitric oxide and vascular disease. N Engl J Med 
1995;333:251. 

MacLennan DH, Phillips, MS: Malignant hyperthermia. 
Science 1992;256:789. 

McPherson PS, Campbell КР: The ryanodine recep- 
tor/Ca** release channel. J Biol Chem 1993;329:2002. 

Mongada S, Higgs A: The L-arginine nitric oxide pathway. 
N Engl J Med 1993;329:2002, 


Murphy RA: What is special about smooth muscle? The 
significance of covalent crossbridge regulation. 
FASEB J 1994;8:311. 

Rayment Y et al.: Structure of the actin-myosin complex 
and its implications for muscle contraction. Science 
1993;261:58. 

Snyder SH: No endothelial NO. Nature 1995;477:196. 

Sobue K, Sellers JR: Caldesmon: A novel regulatory pro- 
tein in smooth muscle and nonmuscle actomyosin 
systems. J Biol Chem 1991;266:12115. 

Somlyo AP, Somlyo AV: Signal transduction and regula- 
tion in smooth muscle. Nature 1994;372:231. 

Spudich JA: How molecular motors work. Nature 
1994;372:515. 

Walker RA, Sheetz MP: Cytoplasmic microtubule-asso- 
ciated motors. Annu Rev Biochem 1993;62:429. 
Worton RG, Brooke MH: The X-linded muscular dystro- 
phies. In: The Metabolic and Molecular Bases of In- 
herited Disease, 7th ed, Scriver CR et al. (editors), 

McGraw-Hill, 1995, 


59 


Proteínas plasmáticas, 
inmunoglobulinas y coagulación 


sanguínea 
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y Robert K. Murray, MD, PhD 


INTRODUCCIÓN 


La sangre es un tejido que circula dentro del sistema 
casi cerrado de los vasos sanguíneos. La sangre se 
compone de elementos sólidos, eritrocitos, leucocitos 
y plaquetas, suspendidos en un medio líquido, el plasma. 
Como se indica después, la sangre y en particular el 
plasma, desempeñan varias funciones que son abso- 
lutamente críticas para la conservación de la salud. 

Una vez que la sangre se ha coagulado (cuajado), 
como se describe después, la fase líquida remanente 
(el suero) carece de factores de coagulación (incluyendo 
el fibrinógeno) que normalmente están presentes en el 
plasma, pero que han sido consumidos durante el pro- 
ceso de coagulación. El suero contiene algunos productos 
de la degradación de los factores de coagulación, los 
cuales se han formado durante el proceso y, por tanto, 
no están normalmente presentes en el plasma. 


IMPORTANCIA BIOMÉDICA 


La función fundamental de la sangre en el manteni- 
miento de la homeostasia y la facilidad con la que 
pueden obtenerse muestras de ella han permitido que el 
estudio de sus constituyentes sea uno de los pilares 
más importantes en el desarrollo de la bioquímica en 
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general y de la clínica en particular. La hemoglobina, 
la albúmina, las inmunoglobulinas y los factores de la 
coagulación están entre las proteínas más estudiadas. 
En numerosas enfermedades se producen cambios 
notorios de diversas proteínas plasmáticas, que pueden 
valorarse por electroforesis. Las alteraciones en la 
actividad de ciertas enzimas plasmáticas se utilizan en 
el diagnóstico de algunos estados patológicos. Los 
trastornos hemorrágico y trombótico pueden constituir 
urgencias médicas importantes y las trombosis en 
arterias coronarias y cerebrales son causas importantes 
de muerte en numerosas partes del mundo. El manejo 
racional de estas condiciones requiere una comprensión 
clara de las bases de coagulación sanguínea y fibrinólisis. 


LA SANGRE TIENE NUMEROSAS 
FUNCIONES 


Todas las funciones de la sangre, excepto las celulares 
específicas como el transporte de oxígeno y la defensa 
inmunitaria mediada por células, son realizadas por el 
plasma y sus constituyentes. Se enumeran en el cuadro 
59-1. 

El plasma consiste en agua, electrólitos, metabo- 
litos, nutrientes, proteínas y hormonas. La composición 
de agua y electrólitos del plasma es la misma que la de 
todos los líquidos extracelulares. Las determinaciones 
de laboratorio de los valores séricos de Na‘, К”, Са?', 
CI y bióxido de carbono así como del pH sanguíneo 
son muy importantes como auxiliares en el manejo de 
muchos pacientes. 
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Cuadro 59-1. Funciones principales de la sangre 


los tejidos y de СО» de los tejidos a los pulmones 
2) Nutrición: transporte de alimentos absorbidos 


3) Excreción: transporte de desechos metabólicos a pul- 
mones, riñones, piel e intestinos para su eliminación 


4) Mantenimiento de un equilibrio acidobásico normal 
en el cuerpo 


5) Regulación del equilibrio hídrico a través de los efec- 
tos de la sangre sobre el intercambio de agua entre el 
líquido circulante y el tisular 


6) Regulación de la temperatura corporal mediante la dis- 
tribución del calor 


7) Defensa contra infección mediante leucocitos y anti- 
cuerpos circulantes 


8) Transporte de hormonas y regulación del metabolismo 
9) Transporte de metabolitos 
10) Coagulación 


EL PLASMA CONTIENE UNA MEZCLA 
MUY COMPLEJA DE PROTEÍNAS 


La concentración de proteína total en el plasma humano 
es de alrededor de 7 a 7.5 g/dL y engloba la porción 
mayor de sólidos plasmáticos. En realidad, las pro- 
teínas del plasma son una mezcla muy compleja que 
incluye no sólo proteínas simples, sino también pro- 
teínas conjugadas como glucoproteínas y varios tipos 
de lipoproteínas. Asimismo, el plasma humano con- 
tiene miles de moléculas de anticuerpos, aunque, por 
lo común, la cantidad de uno cualquiera de éstos en 
circunstancias normales es bastante baja. En la figura 
59-1 se muestran las dimensiones y masas relativas de 
algunas de las proteínas plasmáticas más importantes. 

La separación de las diferentes proteínas de una 
mezcla compleja frecuentemente se lleva a cabo utili- 
zando diversos solventes y electrólitos (o ambos) para 
separar diferentes fracciones proteínicas de acuerdo 
con sus características de solubilidad. Esto constituye 
la base de los métodos llamados de “precipitación 
salina” (salting-out), los cuales se utilizan comúnmente 
en la determinación de fracciones proteínicas en el 
laboratorio clínico, Así, se puede separar a las proteínas 
del plasma en tres grupos principales (fibrinógeno, 
albúmina y globulina) mediante el uso de distintas 
concentraciones de sulfato de sodio o de amonio. 

El método más común para analizar proteínas 
plasmáticas es la electroforesis. Existen muchos tipos 
de electroforesis y cada uno emplea un medio de 


soporte diferente. En los laboratorios clínicos, el 
acetato de celulosa es uno de los soportes más popu- 
lares. Su uso permite, después de teñir, la resolución 
de cinco bandas de proteinas plasmáticas, designadas 
albúmina, fracciones alfa, alfa, beta y gamma (figura 
59-2). La tira teñida de acetato de celulosa (o de otro 
medio de soporte) se conoce como un electroforeto- 
grama. Las cantidades de estas cinco bandas pueden 
cuantificarse en forma conveniente mediante el uso de 
aparatos de barrido densitométrico, En numerosas 
enfermedades se encuentran cambios característicos 
de una o más de estas cinco bandas. 


La concentración de proteína 
en el plasma es importante 
para la distribución de líquido 
entre la sangre y los tejidos 


En las arteriolas, la presión hidrostática es de alrede- 
dor de 37 mm Hg con la oposición de una presión 
intersticial (tejido) de 1 mm Hg. La presión osmótica 
(presión oncótica) ejercida por las proteinas plasmáti- 
cas es de aproximadamente 25 mm Hg. Por tanto, una 
fuerza neta de cerca de 11 mm Hg conduce líquido 
hacia afuera, al interior de los espacios intersticiales. 
En las vénulas, la presión hidrostática es de cerca de 
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Figura 59-1. Dimensiones y masas moleculares relativas de 
las moléculas proteínicas de la sangre (Oncley). 
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Figura 59-2. Técnica de electroforesis de zona еп acetato де celulosa. A: Una pequefia cantidad de suero о de otro liquido 
se aplica a la tira de acetato de celulosa. В: Se realiza la electroforesis de la muestra en una solución amortiguadora. С: Las 
bandas de las proteínas separadas se hacen visibles en su posición típica después de haber sido teñidas, D: La exploración 


de la tira de acetato de celulosa en un densitómetro convierte las bandas a los picos característicos de albúmina, «1-globulina, 
a2-globulina, fi-globulina y y-globulina. (Reproducida con autorización de Stites DP, Terr Al, Parslow TG [editors]: Basic & 


Clinical Immunology, 8th ed. Appleton & Lange, 1994; publicado por la Editorial El Manual Moderno, México.) 


17 mm Hg con la presión oncótica y la intersticial 
descritas antes; así, una fuerza neta de cerca de 9 mm 
Hg atrae agua de regreso al interior de la circulación. 
Las presiones anteriores a menudo se denominan 
fuerzas de Starling. Si la concentración de proteínas 
plasmáticas disminuye de manera significativa (por 
ejemplo, en desnutrición proteínica grave), el líquido 
noes atraído de regreso al compartimiento intravascular 
y se acumula en los espacios tisulares extravasculares, 
estado que se conoce como edema. Éste tiene numerosos 
orígenes; la deficiencia proteínica es uno de ellos. 


Las proteínas plasmáticas se han 
estudiado de manera extensa 


Debido a la facilidad relativa con que pueden obtenerse, 
las proteínas plasmáticas han sido muy estudiadas 
tanto en el ser humano como en animales. Se dispone 
de considerable información acerca de la biosintesis, 
el recambio, la estructura y las funciones de las proteínas 
plasmáticas importantes. También se han investigado 
las alteraciones en su concentración y metabolismo en 
numerosos estados patológicos. En años recientes, se 
han determinado las estructuras y clonado muchos de 
los genes para proteínas plasmáticas. 

Gran parte de las preparaciones nombradas en el 
cuadro 2-7 se usan en el estudio de las proteínas 
plasmáticas. La obtención de anticuerpos específicos 
para proteínas plasmáticas individuales ha facilitado 


de modo notable su estudio, permitiendo la precipi- 
tación y aislamiento de proteínas puras de la compleja 
mezcla presente en los tejidos o el plasma. Además, 
el empleo de isótopos ha hecho posible la determinación 
de sus vías de biosíntesis y sus índices de recambio en 
plasma. Las siguientes generalizaciones han surgido 
del estudio de las proteínas plasmáticas. 


A. La mayor parte de las proteínas 
plasmáticas se sintetizan en el hígado 
Esto se ha establecido con experimentos a nivel de 
animal intacto (por ejemplo, hepatectomía) y con el 
uso de la preparación aislada de hígado irrigado, de 
cortes de tejido hepático, de homogenados de hígado 
y de sistemas de translación in vitro que usan prepara- 
ciones de mRNA extraído del hígado. No obstante, las 
gamma globulinas se sintetizan en células plasmáticas y 
ciertas proteinas plasmáticas se forman en otros sitios, 
como las células endoteliales. 


B. En general, las proteínas plasmáticas 
se sintetizan en polirribosomas unidos 
a membranas 

Luego, recorren la vía secretoria principal de la célula 
(membrana rugosa endoplásmica — membrana en- 
doplásmica lisa + aparato de Golgi — vesículas se- 
cretorias) antes de pasar al plasma. Por tanto, la mayor parte 
de las proteínas plasmáticas se sintetizan como pre- 
proteínas y, en un principio, poseen péptidos señal en el 
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extremo amino terminal (capitulo 43). Por lo común, 
están sujetas a varias modificaciones postraslacionales 
(proteólisis, glucosilación, fosforilación, etcétera) 
conforme viajan a través de la célula. Los tiempos de 
tránsito por el hepatocito desde su sitio de síntesis 
hasta el plasma varían de 30 minutos a varias horas о 
más, según la proteína. 


C. Casi todas las proteínas plasmáticas 

son glucoproteínas 

En concordancia, contienen cadenas de oligosacáridos 
en enlaces О о М o los dos (capítulo 56). La albúmina 
es una excepción importante, pues no contiene 
residuos de carbohidratos. Las cadenas oligosacáridas 
tienen varias funciones (cuadro 56-2). Un dato impor- 
tante es que la eliminación de residuos terminales de 
ácido siálico de ciertas proteínas plasmáticas (por 
ejemplo, la ceruloplasmina) mediante la exposición a 
neuraminidasa pueden acortar de manera notable sus 
vidas medias plasmáticas (capítulo 56). 


D. Muchas de las proteínas plasmáticas 
son polimórficas 

El polimorfismo es un rasgo mendeliano o monogénico 
que existe en la población en dos fenotipos, por lo 
menos, ninguno de los cuales es raro (es decir, que se 
observan en una frecuencia de 1 a 2%, mínimo). Las 
sustancias de grupo sanguíneo ABO (capítulo 60) son 
los ejemplos mejor conocidos de polimorfismos hu- 
manos. Las proteínas plasmáticas humanas que muestran 
polimorfismo incluyen а alfa,-antitripsina, hapto- 
globulina, transferrina, ceruloplasmina e inmunoglobu- 
linas. A menudo, el polimorfismo de estas proteínas 
se reconoció por primera vez por medio del uso de 
electroforesis en gel de almidón, en donde es posible 
que cada forma polimórfica muestre una migración 
típica. Los análisis de estos polimorfismos humanos han 
probado ser importantes en genética y antropología, 
así como en ciertos casos (por ejemplo, alfa-an- 
titripsina, véase después), de interés clínico. 


E. Cada proteína plasmática tiene una 
vida media típica en la circulación 

La vida media plasmática de una proteína puede de- 
terminarse marcando la proteína pura aislada con 1! 
en condiciones suaves, que no la desnaturalizan. Este 
isótopo se une por covalencia a residuos de tirosina en 
la proteína. La proteína marcada se lava para eliminar 
el 1'*! no unido y se determina su actividad específica 
(арт por mg de proteína). Luego, una cantidad cono- 
cida de la proteína radiactiva se inyecta en un paciente 
adulto normal y se toman muestras a intervalos para 
determinar su radiactividad. Los valores obtenidos se 
grafican contra el tiempo; entonces, la vida media de 
la proteína (tiempo de declinación de la radiactividad 
desde su valor máximo hasta la mitad de ese valor 
máximo) puede calcularse de la gráfica resultante, 


descontando el tiempo empleado para que la proteína 
inyectada se equilibre (mezcle) en la sangre y los 
espacios extravasculares. Las vidas medias obtenidas 
para albúmina y haptoglobina en adultos normales 
sanos son de alrededor de 20 y 5 días, respecti- 
vamente. En ciertas enfermedades, la vida media de 
una proteína puede alterarse de modo notable. Por 
ejemplo, en algunos trastornos intestinales, como en 
la ileitis regional (enfermedad de Crohn), cantidades 
muy considerables de proteínas plasmáticas, in- 
cluyendo albúmina, pueden perderse a través de la 
mucosa intestinal inflamada. Personas con este tras- 
torno tienen una gastroenteropatía con pérdida de 
proteína y la vida media de la albúmina yodada que 
se inyecta en ellos puede reducirse hasta sólo un día. 


F. Las concentraciones plasmáticas 
de ciertas proteínas aumentan durante 
estados inflamatorios agudos 
o secundarios a ciertos tipos 
de lesión tisular 
Estas proteínas se designan como proteínas de fase 
aguda (o reactantes) e incluyen proteína C-reactiva 
(CRP, llamada así debido a que reacciona con el 
polisacárido С de los neumococos), alfa,-antitripsina, 
haptoglobina, glucoproteína alfa,-acida y fibrinó- 
geno. Las elevaciones en la concentración de estas 
proteínas oscilan desde sólo 50% de su valor original 
hasta 1000 veces su valor en el caso de CRP. Aumentan 
también, en general, durante estados inflamatorios 
crónicos y en cáncer. Se considera que intervienen en 
la respuesta del huésped a la inflamación. Por ejemplo, la 
proteína C-reactiva puede estimular la vía clásica 
del complemento y alfa,-antitripsina puede neutralizar 
ciertas proteasas liberadas durante estados de inflamación 
aguda, Trabajos recientes indican que la interleucina 
1 (IL-1), un polipéptido liberado de células fagociticas 
mononucleares, es el principal, pero no el único, acti- 
vador de la síntesis de gran parte de los reactantes de 
fase aguda por los hepatocitos. También intervienen 
otras moléculas como IL-6, la cual, lo mismo que IL-1 
al parecer actúan a nivel de la transcripción génica. 
El cuadro 59-2 resume las funciones de muchas 
de las proteinas plasmáticas. La sección siguiente 
describe información básica respecto a la albúmina, 
haptoglobina, la transferrina, la ceruloplasmina, la 
alfa)-antitripsina, la alfa-macroglobulina, las inmu- 
noglobulinas y el sistema del complemento. Las lipo- 
proteínas se presentaron en el capítulo 27. 


La albúmina es la proteína más 
abundante en el plasma humano 


La albúmina (69 kDa) es la principal proteína del 
plasma humano (3.4 a 4.7 g/dL) y comprende cerca 
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Cuadro 59-2. Algunas funciones de las proteínas 
plasmáticas 


Función Proteínas plasmáticas 


Antiquimotripsina 
@-Antitripsina (0:-antiproteinasa) 
2-Macroglobulina 
Antitrombina 


Antiproteasas 


Coagulación san- | Diversos factores de la coagulación, 
guínea fibrinógeno 


Enzimas Funciona en la sangre, por ejemplo, 
factores de la coagulación, colines- 
terasa 

Salida de las células o tejidos, por ejem- 


plo, aminotransferasas 


Hormonas Eritropoyetina* 


Defensa inmuni- | Inmunoglobulinas, proteínas del com- 
taria plemento, [2-microglobulina 


Participación en | Proteínas de respuesta de fase aguda 


la respuesta in- | (por ejemplo, proteína C-reactiva, 
flamatoria a-glucoproteína ácida [orosomu- 
coide]) 
Oncofetal a -Fetoproteína (AFP) 


Transporte o enla- | Albúmina (varios ligandos, inclusive 
се de proteínas | bilirrubina, ácidos grasos libres, iones 

[Ca?*], metales [por ejemplo, Си?*, 
Zn**, metemo, esteroides, otras hor- 
monas y diversos farmacos 

Ceruloplasmina (que contiene Си?*; 
albúmina, quizá mas importante en el 
transporte fisiológico del Cu?*) 

Globulina fijadora de corticosteroides 
(transcortina) (fija cortisol) 

Haptoglobina (fija hemoglobina ex- 
traglobular) 

Lipoproteínas (quilomicrones, VLDL, 

К LDL, HDL) 

Hemopexina (fija hem) 

Proteína fijadora de retinol (fija retinol) 
Globulina fijadora de hormonas se- 
xuales (fija testosterona, estradiol) 
Globulina fijadora de hormona tiroi- 

dea (fija T4, T3) 
Transferrina (transporta hierro) 
Transtiretina (antes prealbúmina; fija 
Ta y forma un complejo con la pro- 
teína fijadora de retinol) 


* Otras, proteínas de hormonas circulan en la sangre, pero no se 
designan por lo común como proteínas plasmáticas. De manera 
similar, la ferritina también se encuentra en el plasma en 
pequeñas cantidades, pero tampoco se le caracteriza como una 
proteína plasmática. 


de 60% de la proteína plasmática total. De la albúmina 
corporal extracelular 40% está en el plasma y 60% en 
los espacios extracelulares. El hígado produce alrede- 
dor de 12 g de albúmina por día, lo cual representa 
alrededor de 25% de la síntesis proteínica hepática 
total y la mitad de toda su proteína secretada. Al 
principio, la albúmina se sintetiza como una pre- 
proteína. Su péptido señal se desprende conforme pasa 
a las cisternas del retículo endoplásmico rugoso y, a 
continuación, se separa un hexapéptido del extremo 
amino-terminal en tanto recorre el camino secretor. La 
síntesis de albúmina se deprime en diversas enfermedades, 
en particular las hepáticas. El plasma de los pacientes 
con enfermedad һер: , a menudo muestra una pro- 
porción baja de albúmina a globulinas (disminución 
de la relación albúmina:globulina). La síntesis de 
albúmina se reduce pronto en estados con desnutrición 
proteínica, como kwashiorkor (véase caso No. 2 en el 
capítulo 65). 

La albúmina humana madura consiste en una 
cadena polipeptídica de 585 aminoácidos y contiene 
17 enlaces disulfuro. Mediante el uso de proteasas, la 
albúmina puede subdividirse en tres dominios, que 
tienen funciones diversas. La forma de la molécula 
completa es elipsoidal, lo cual significa que no aumenta 
la viscosidad del plasma tanto como lo hace la mo- 
lécula alargada del fibrinógeno. Debido a su masa 
molecular relativamente baja (alrededor de 69 kDa) y 
asu elevada concentración, se considera que la albúmina 
es responsable de 75 a 80% de la presión osmótica 
del plasma humano. Estudios electroforéticos han 
mostrado que el plasma de algunas personas carece de 
albúmina. Se dice que estos pacientes presentan anal- 
buminemia. Una causa de este estado es una mutación 
queafectaa la partición. Los analbuminémicos muestran 
sólo edema moderado, a pesar de la creencia de que 
la albúmina es el determinante principal de la presión 
osmótica del plasma. Es probable que la cantidad de 
otras proteínas plasmáticas aumenten para compensar 
la falta de albúmina. 

Otra función importante de la albúmina es su capaci- 
dad para unirse a varios ligandos. Éstos incluyen 
ácidos grasos libres (AGL), calcio, ciertas hormonas 
esteroideas, bilirrubina y parte del triptófano plas- 
mático. Además, la albúmina fija alrededor de 10% 
del cobre en plasma, en tanto que el resto se une a la 
ceruloplasmina (véase después). Varios medicamen- 
tos, incluyendo las sulfonamidas, la penicilina G, el 
dicumarol y la aspirina, se unen a la albúmina y esto 
tiene implicaciones farmacológicas importantes. 

Las preparaciones de albúmina humana se usan 
en el tratamiento de choque hemorrágico y de que- 
maduras. 
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La haptoglobina fija hemoglobina 
extracorpuscular, evitando que la 
hemoglobina libre penetre al riñón 


La haptoglobina (Hp) es una glucoproteina plasmática 
que se une a la hemoglobina (Hb) extracorpuscular en 
un complejo no covalente firme (Hb-Hp). La concen- 
tración de haptoglobina en el plasma humano varía de 
40 a 180 mg de capacidad fijadora de Hb por decilitro. 
Alrededor de 10% de la hemoglobina que se degrada 
cada día es liberada a la circulación y por tanto, es extra- 
corpuscular; mientras que el 90% restante se encuentra 
dentro de eritrocitos senescentes, lesionados, que son 
degradados por el sistema histiocitario. La masa mo- 
lecular de Hb es de alrededor de 65 kDa, en tanto que 
la de la forma polimórfica más simple de Hp (Hp 1-1) 
encontrada en el ser humano es de alrededor de 90 kDa. 
Así, el complejo Hb-Hp tiene una masa molecular 
aproximada de 155 kDa. La hemoglobina libre pasa a 
través del glomérulo renal, entra a los túbulos y tiende 
a precipitar ahí (como puede ocurrir después de una 
transfusión masiva de sangre incompatible, cuando la 
capacidad de haptoglobina para fijar Hb se excede 
bastante) (figura 59-3). Sin embargo, el complejo 
Hb-Hp es demasiado grande para pasar a través del 
glomérulo. Al parecer, la función de la Hp es impedir 
la pérdida de Hb libre por el riñón. De esta manera, se 
conserva el valioso hierro que contiene la hemoglo- 
bina que, de otro modo, saldría del cuerpo. 

La haptoglobina humana existe en tres formas 
polimórficas, conocidas como Hp 1-1, Hp 2-1 y Hp 2-2. 
La primera emigra en la electroforesis en gel de 
almidón como una banda sencilla, en tanto que Hp 2-1 
y Hp 2-2 muestran bandas de patrones más complejos. 
Dos genes, designados Ир! y Hp’, dirigen estos tres 
fenotipos, siendo Hp 2-1 el fenotipo heterocigoto. No 
se han establecido diferencias funcionales significati- 
vas entre las fomas polimórficas de Hp. 

Las concentraciones de haptoglobina en el 
plasma humano varían y tienen cierto uso diagnóstico. 
En pacientes con anemias hemolíticas se encuentran 
valores bajos de Hp. Esto se explica por el hecho de que, 
mientras la vida media de la haptoglobina es de alrededor 


A. Hb — Riñón >> Se excreta en orina o precipita en túbulos; 
(PM 65 000) el cuerpo pierde hierro 


В. Hb + Hp -> Complejo Hb:Hp — Riñón 
(PM 65 000) (РМ 90 “| (PM 155 000) 


Catabolizado por células hepáticas; 
el hierro se conserva y utiliza de nuevo 


de cinco días, la del complejo Hb-Hp es sólo de 90 minu- 
tos más o menos, ya que es retirado con rapidez del 
plasma por los hepatocitos. Por tanto, cuando la hap- 
toglobina se une a la hemoglobina, es depurada del 
plasma a una velocidad alrededor de 80 veces mayor 
que la normal. En concordancia, el nivel de Hp cae 
pronto en situaciones donde Hb se está liberando de 
modo constante de los eritrocitos, como sucede en las 
anemias hemolíticas. La Hp es una proteína de fase 
aguda y su concentración plasmática se eleva en di- 
versos estados inflamatorios. 

Otras proteínas plasmáticas fijan hem, pero no 
hemoglobina. La hemopexina es una beta,-globulina 
que se une a hem libre. La albúmina se une a metahem 
(hem férrico), para formar metahemalbúmina, que 
luego transfiere el metahem а la hemopexina. 


La transferrina transporta el hierro 
a los sitios donde se requiere 


A. Transferrina 

Es una beta)-globulina con masa molecular aproxi- 
mada de 80 kDa. Es una glucoproteína y se sintetiza 
en el hígado. Se han encontrado más de 20 formas 
polimórficas de transferrina. Esta tiene una función 
crítica en el metabolismo del hierro debido a que lo 
transporta (dos moles de Fe” por mol de transferrina) 
en la circulación hasta los sitios donde se le requiere, 
por ejemplo, del intestino a la médula ósea y a otros 
órganos. El hierro es muy importante en el cuerpo 
humano, ya que forma parte de numerosas hemoproteínas, 
como la hemoglobina, la mioglobina y los citocromos. 
El hierro se ingiere en la dieta y su absorción como 
Fe’! se regula de manera estricta a nivel de la mucosa 
intestinal. En circunstancias normales, el cuerpo 
guarda celosamente su contenido de hierro, de modo que 
un varón adulto sano pierde alrededor de 1 mg al día, 
que se remplaza por absorción. Las mujeres adultas 
tienen mayor predisposición a trastornos por deficiencia 
de hierro, debido a que algunas pueden perder una 
cantidad excesiva de sangre durante la menstruación. 
En el cuadro 59-3 se muestran las cantidades de hierro 
en la transferrina y en varios otros compartimientos 
corporales. 


Figura 59-3. Destinos diferentes de la hemoglobina 
libre y del complejo hemoglobina-haptoglobina. 


Proteínas plasmáticas, inmunoglobulinas y coagulación sanguínea e 835 


Cuadro 59-3. Distribución de hierro en un 


varón adulto de 70 kg* 
Transferrina 3a4mg 
Hemoglibina en eritrocitos 2500 mg 
En mioglobinas y varias enzimas 300 mg 
En almacenaje (ferritina y hemosiderina) | 1000 mg 
Absorción 1 mg/día 
érdidas 1 mel 


En una mujer adulta con un peso semejante, las reservas en 
general son menores (por ejemplo, 100 a 400 mg) y las pérdidas 
podrían ser mayores (por ejemplo, 1.5 а 2 mg/día). 


Cada día se catabolizan casi 200 mil millones de 
eritrocitos contenidos en alrededor de 20 mL de зап- 
gre, liberando cerca de 25 mg de hierro al cuerpo. El 
hierro libre es tóxico, pero su fijación a transferrina 
disminuye su toxicidad potencial y además lo trans- 
porta a donde se requiere. En la superficie de numerosos 
tipos de células hay receptores para transferrina, los 
cuales la fijan y la internan por endocitosis (com- 
parese el destino de las LDL, capítulo 27). El pH ácido 
dentro del lisosoma hace que el hierro se disocie de la 
proteína (transferrina). No obstante, al contrario del 
componente proteínico de LDL, apotransferrina no se 
degrada dentro del lisosoma. En su lugar, se conserva 
unida a su receptor, retorna a la membrana plasmática, 
se disocia de su receptor, entra de nuevo al plasma, 
capta más hierro y lo libera otra vez en las células que 
lo requieran. 


B. Problemas del metabolismo del hierro 
La atención al metabolismo del hierro tiene impor- 
tancia particular en las mujeres, por la razón antes 
descrita. Además, durante el embarazo deben cu- 
brirse los requerimientos del feto en crecimiento. Las 
personas mayores con hábitos dietéticos deficientes 
(“té y tostadas”) pueden desarrollar deficiencia de 
hierro. La anemia por deficiencia de hierro debida a 
la ingestión inadecuada, utilización impropia o pérdida 
excesiva del catión es uno de los trastornos más comu- 
nes en la práctica médica. 

La concentración de transferrina en el plasma es 
de alrededor de 300 mg/dL. Esta cantidad puede unirse 
a cerca de 300 ug de hierro por decilitro, que representa 
la capacidad total de fijación de hierro del plasma. 
Sin embargo, en condiciones normales, la transferrina 
se satura sólo en un tercio con hierro. Cuando hay 
anemia por deficiencia de hierro, la proteina está 
aun menos saturada con hierro, en tanto que en estados 
de almacenaje de exceso de hierro corporal (por ejem- 
plo, en hemacromatosis), la saturación es mucho 
mayor de un tercio. 


C. Ferritina 
Es otra proteína importante en el metabolismo del 
hierro. En condiciones normales almacena al hierro 


de modo que pueda liberarse para uso cuando la 
situación lo requiera. En estados de exceso de hierro 
(por ejemplo, hemocromatosis), su reserva corporal 
aumenta de manera notable y mucha más ferritina se 
encuentra en tejidos como hígado y bazo. La ferritina 
contiene alrededor de 23% de hierro y la apoferriti- 
na (fracción proteinica libre de hierro) tiene una masa 
molecular aproximada de 440 kDa. La ferritina está 
constituida por 24 subunidades de 18.5 kDa que rodean 
en forma micelar entre 3000 y 4500 átomos férricos. 
En condiciones normales, el plasma contiene escasa 
ferritina. No obstante, en pacientes con exceso de 
hierro, la cantidad de ferritina plasmática aumenta 
bastante. La concentración plasmática de ferritina 
puede medirse por una radioinmunovaloración sensible 
y específica y sirve como índice adecuado de las 
reservas corporales de hierro. 

La síntesis del receptor de transferrina (TfR) y 
del de ferritina se vinculan recíprocamente al con- 
tenido de hierro intracelular, Secuencias específicas 
no trasladadas del mRNA de ambas proteínas (deno- 
minados elementos de respuestas del hierro) inter- 
actúan con una proteína citosólica sensible a las 
variaciones en las concentraciones celulares del ca- 
tión. Cuando éstas son altas, las células utilizan el 
mRNA de la ferritina almacenado para sintetizar fe- 
rritina y se degrada el mRNA de la TfR. En contraste, 
cuando disminuyen las concentraciones de hierro, el 
mRNA de la TfR se estabiliza y aumenta la síntesis 
de los receptores, en tanto que el mRNA de la ferritina 
al parecer se almacena en una variante inactiva. Esto 
es un ejemplo importante del control de la expresión 
de proteínas en el nivel traslacional. 


D. Hemosiderina 

Es una molécula que no se ha definido del todo; al 
parecer es una forma degradada parcial de ferritina, 
pero que aún contiene hierro, Puede detectarse por 
tinción histológica (por ejemplo, azul de Prusia) para 
hierro y de este modo verificar su presencia en los 
tejidos durante almacenaje excesivo. 


E. Hemocromatosis primaria 
Este es un trastorno genético caracterizado por el 
almacenaje excesivo de hierro en los tejidos, que conduce 
a lesión. La causa parece ser una absorción exagerada 
de hierro en la mucosa intestinal, aunque se sabe poco de 
la naturaleza molecular de la anormalidad. Los órganos 
más afectados son el hígado, la piel y el páncreas; 
personas con este trastorno por lo común desarrollan 
cirrosis hepática. Además, la piel puede pigmentarse 
y se manifiesta diabetes sacarina (diabetes bronceada). 
El trastorno puede controlarse por extracciones periódi- 
cas de sangre (flebotomías). 

El cuadro 59-4 resume las pruebas de laboratorio 
útiles en la valoración de pacientes con anormalidades 
del metabolismo del hierro. 
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Cuadro 59-4, Pruebas de laboratorio 
para valorar pacientes con trastornos 
del metabolismo del hierro 


+ Cuenta eritrocitaria y cálculo de hemoglobina 

e Cuantificación de hierro plasmático, capacidad de fija- 
ción total de hierro y % de saturación de transferrina 

e Cuantificación de ferritina en el plasma por radioinmu- 
novaloración 

• Tinción de cortes tisulares con azul de Prusia 

e Cuantificación de la cantidad de hierro (pg/g) en una 
biopsia tisular 


La ceruloplasmina fija cobre, 

y los bajos valores de esta proteína 
plasmática se relacionan con la 
enfermedad de Wilson 


La ceruloplasmina (alrededor de 160 kDa) es una 
globulina alfa». Tiene color azul debido a su alto 
contenido de cobre y transporta 90% del metal pre- 
sente en el plasma. Cada molécula de ceruloplasmina 
fija seis átomos de cobre con mucha firmeza, de modo 
que no se intercambia con facilidad. La albúmina 
transporta el 10% restante del cobre plasmático, aun- 
que fija el metal con menos fuerza que la ceruloplas- 
mina. En consecuencia, la albúmina cede su cobre a 
los tejidos con más facilidad y al parecer es más 
importante que la ceruloplasmina en el transporte del 
cobre en el cuerpo humano. La ceruloplasmina tiene 
una actividad de oxidasa dependiente de cobre, pero 
su significado no está claro. La cantidad de ceruloplas- 
mina en plasma decrece en la enfermedad hepática. 
Las concentraciones disminuidas de ceruloplasmina 
se encuentran en particular en la enfermedad de Wilson 
(degeneración hepatolenticular) que es un padecimiento 
debido al metabolismo anormal del cobre. Con el propó- 
sito de hacer más clara la descripción de la enfermedad 
de Wilson, se considera primero el metabolismo del 
cobre en el cuerpo humano y en seguida la enfermedad 
de Menke, otro padecimiento que implica el metabo- 
lismo anormal del cobre. 


El cobre es un cofactor para ciertas 
enzimas 


El cobre es un oligoelemento esencial. Se requiere en 
la dieta ya que es el cofactor metálico de diversas 
enzimas (cuadro 59-5). Acepta y dona electrones y 
participa en reacciones que implican dismutación, 
hidroxilación y oxigenación. Sin embargo, el exceso 
de cobre puede provocar problemas ya que oxida pro- 
teínas y lípidos, enlaza a ácidos nucleicos e incrementa 


la producción de radicales libres. Por lo anterior, 
resulta importante disponer de mecanismos que man- 
tengan el cobre dentro de los límites normales. El 
cuerpo del adulto normal contiene cerca de 100 mg de 
cobre localizado, en su mayor parte, en el hueso, 
hígado, riñón y músculo, La ingestión diaria del metal 
es de 2 a 4 mg, aproximadamente, con absorción de 
casi 50% en el estómago y porción alta del intestino 
delgado; el resto se excreta en las heces. El cobre se 
transporta al hígado unido a la albúmina, se toma por 
los hepatocitos y una parte se excreta en la bilis. 
Asimismo, abandona el hígado adherido a la cerulo- 
plasmina que se sintetiza en este órgano. 


Las concentraciones tisulares de cobre 
y de algunos metales se regula 
parcialmente por las metalotioneínas 


Las metalotioneínas son un grupo de proteínas pequeñas 
(cerca de 6.5 kDa) que se encuentran en el citosol de 
las células, en particular, las de hígado, riñón e in- 
testino que tiene un elevado contenido de cisteina y 
pueden fijar cobre, cinc, cadmio y mercurio. Los grupos 
SH de la cisteína participan en el enlace de los metales. 
La ingestión aguda de cobre (por ejemplo, mediante 
inyección) y otros metales aumenta la cantidad (in- 
ducción) de estas proteínas en los tejidos, tal como lo 
hace la administración de ciertas hormonas y citoci- 
nas. Estas proteínas pueden funcionar como almacenes 
del metal en modalidades no tóxicas y participan en 
su metabolismo general en el cuerpo. El secuestro del 
cobre también disminuye la cantidad de este metal 
disponible para generar radicales libres. 


La enfermedad de Menke se debe 
a mutaciones en el gen de una ATPasa 
de tipo P fijadora de cobre 


La enfermedad de Menke (enfermedad del cabello 
torcido o acerino) es un trastorno del metabolismo del 
cobre ligado a X que afecta sólo a lactantes masculi- 
nos; ataca el sistema nervioso, el tejido conjuntivo y 
la vasculatura y, por lo general, es mortal durante la 
infancia (capítulo 57). Un padecimiento similar se 
observó en Australia en ovejas alimentadas con una 


Cuadro 59-5. Algunas enzimas importantes 
que contienen cobre 


• Aminooxidasa 
* Superóxido dismutasa dependiente de cobre 
* Citocromo oxidasa 

• Tirosinasa 
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dieta deficiente en cobre; se observó que el cabello de 
los pacientes con la enfermedad de Menke era seme- 
jante a la lana anormal de estos animales. Esto sugirió 
que la enfermedad se debía a una anormalidad en el 
metabolismo del cobre, En 1993 se informó que la 
base de la enfermedad son mutaciones en el gen de una 
ATPasa de tipo P fijadora de cobre. Es interesante que 
la enzima muestra semejanza estructural con ciertas 
proteínas fijadoras de metales en los microorganismos. 
Se considera que esta ATPasa se encarga de la conduc- 
ción del flujo de cobre desde las células. Cuando ésta 
se altera por una mutación, el cobre no se moviliza de 
manera normal desde el intestino en donde tiende a 
acumularse, al igual que en otras células y tejidos 
desde los que no puede salir. A pesar de la acumu- 
lación de cobre, disminuyen las actividades de 
muchas enzimas dependientes del mismo, quizá por 
un defecto en la incorporación del metal en el interior 
de las apoenzimas. El hígado normal expresa una 
cantidad muy pequeña de ATPasa, lo cual explica la 
ausencia de participación hepática en la enfermedad 
de Menke. Este trabajo llevó a considerar que el 
hígado podría contener una diferente ATPasa fijadora 
de cobre, la cual formaría parte de las causas de la 
enfermedad de Wilson. Tal como se describe antes, 
éste resultó ser el caso. El cuadro 59-6 compara 
características importantes de las enfermedades de 
Menke y de Wilson. 


Cuadro 59-6. Comparación de las enfermedades de Menke y de Wilson* 


Enfermedad de Menke 


La enfermedad de Wilson también 
se debe a mutaciones en un gen 
que codifica una ATPasa de tipo P 
fijadora de cobre 


La enfermedad de Wilson es una enfermedad genética 
en la que se produce una falla en la excreción del cobre en 
la bilis, por lo que se acumula en el hígado, cerebro, 
riñón y eritrocitos. Puede decirse que es la incapacidad 
para mantener el balance del cobre casi en cero, lo cual 
resulta en cuprotoxicosis. Al parecer el aumento del 
metal en los hepatocitos inhibe el enlace del cobre a 
la apoceruloplasmina y lleva a concentraciones bajas 
de ceruloplasmina en el plasma. Conforme se acumula 
el cobre, los pacientes pueden desarrollar anemia hemolí- 
tica, enfermedad hepática crónica (cirrosis, hepatitis) 
y un síndrome neurológico por la acumulación de 
cobre en los ganglios basales y otros centros. Un dato 
clínico frecuente es el anillo de Kayser-Fleischer que con- 
siste en un anillo de pigmento verde o dorado alrededor 
de la córnea por la deposición del cobre en la mem- 
brana de Descement. En el cuadro 59—7 se enumeran 
los principales estudios de laboratorio para el metabolismo 
del cobre. Cuando se sospecha enfermedad de Wilson, 
debe practicarse biopsia hepática; el diagnóstico se 
hace si los valores hepáticos son de 250 ug/g de peso 
seco junto con niveles plasmáticos de ceruloplasmina 
inferiores а 20 mg/dL. 


Enfermedad de Wilson 


Ubicación del gen Xq 13.3 


Herencia Recesiva ligada a X 


Recesiva autosómica 


Producto génico ATPasa tipo P fijadora de Cu?* 


ATPasa tipo P fijadora de Cu?” 


Expresión Todos los tejidos, excepto hígado Higado, riñón, placenta 
Mutaciones Diversas қ Diversas E 
Aparición Al nacimiento Infancia tardía 


Datos clínicos 
signos, muerte precoz 


Degeneración cerebral, cabello anormal, otros | Enfermedad hepática, signos neurológicos, 


puede sobrevivir hasta la edad adulta tardía 


+ Cu?! sérico 

+ Ceruloplasmina sérica 
Т Cu?* intestinal y renal 
$ Cu?* hepático 


Datos de laboratorio 


+ Cu? sérico 

4 Ceruloplasmina sérica 
Т Cu?* urinario 

Т Cu?* hepático 


Т Acumulación de Cu?* 
+ Liberación de Си?* 


Cultivo celular 


Normal en la mayoría de los pacientes 


Absorción intestinal de Cu?*, deficiencia de | Excreción biliar de Cu?*, incorporación del 


Defecto 
enzimas dependientes de Cu2* Cu?* en la ceruloplasmina 
Tratamiento Sin tratamiento eficaz Penicilamina 


* Adaptado de Chelly J, Monaco AP: Cloning the Wilson's disease gene. Nat Genet 1993;5:317. 
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Cuadro 59-7. Principales estudios de laboratorio 
utilizados en la investigación de las enfermedades 
del metabolismo del cobre* 


Estudio _ Límites en el adulto normal 
Cobre sérico 10 а 22 pmol/L 
Ceruloplasmina i 200a 600 mg E 
Cobre urinario <1 umol/24 h 
Cobre hepático |20 a 50 pg/g de peso seco 


* Con base en Gaw А y colaboradores: Clinical Biochemistry. 
Churchill Livingstone, 1995, 


La causa de la enfermedad de Wilson también se 
descubrió en 1993. Después del descubrimiento del 
gen causante de la enfermedad de Menke, se encontró 
que diversas mutaciones en un gen que codifica una 
ATPasa de tipo P fijadora de cobre ocasionaba este 
padecimiento, similar a la de Menke. Se estima que el 
gen codifica una proteina de 1411 aminoácidos bas- 
tante homóloga al producto del gen de la enfermedad 
de Menke. De una manera que no se han explicado por 
completo, una ATPasa no funcional causa la excreción 
defectuosa del cobre en la bilis, una reducción de la 
incorporación de cobre en la apoceruloplasmina, y su 
acumulación hepática y la subsecuente en otros ór- 
ganos como el cerebro. 

El tratamiento de la enfermedad de Wilson consiste 
en una dieta baja en cobre, junto con la administración 
de por vida de penicilamina, la cual es quelante del 
cobre y se excreta en la orina, y, por tanto, disminuye 
el exceso de este mineral en el cuerpo. 


La deficiencia de alfa,-antiproteinasa 
(alfa;-antitripsina) acompaña al enfisema 
y a un tipo de enfermedad hepática 


La alfa,-antiproteinasa (aproximadamente 52 kDa) 
recibió originalmente el nombre de alfa)-antitripsina 
(alfa-AT) y es con el que se designa aquí. Es una 
cadena proteínica simple formada de 394 aminoáci- 
dos, contiene tres cadenas de oligosacáridos y es el 
principal componente (> 90%) de la fracción alfa, del 


plasma humano. Se sintetiza por los hepatocitos y 
macrófagos, además de ser el principal inhibidor de la 
serina proteasa (serina o Pi) del plasma humano. Inhibe 
a tripsina, elastasa y algunas otras proteasas mediante 
la formación de complejos con ellas, Esta proteína es 
muy polimórfica; las múltiples formas pueden 
separarse por electroforesis. El genotipo mayor es MM 
y su producto fenotípico es РІМ. Hay otras dos áreas 
de interés clínico respecto a alfay-antitripsina. Una 
deficiencia de esta proteína interviene en ciertos casos 
(alrededor de 5%) de enfisema. Esto ocurre de manera 
preferente en personas con genotipo ZZ, que sintetiza Рі. 
Se secreta una cantidad mucho menor de la proteína 
en comparación con personas PiM. Cuando la canti- 
dad de alfa¡-antitripsina es deficiente y los leucocitos 
polimorfonucleares se acumulan en el pulmón (por 
ejemplo, durante neumonía), la persona afectada carece 
de algo que contrarreste la lesión proteolítica del 
pulmón por proteasas como elastasa (figura 59-4). De 
interés considerable es que una metionina particular 
(residuo 358) de una alfa,-antitripsina se ocupe de la 
fijación a proteasas. Fumar oxida esta metionina a sulf- 
óxido de metionina y, por tanto, la inactiva. El resultado 
es que las moléculas de alfa,-antitripsina alteradas ya 
no neutralizan las proteasas. Esto es devastador en 
particular en pacientes (fenotipo PiZZ) que ya tienen 
de suyo concentraciones bajas de la proteína. Una 
disminución ulterior en alfa,-antitripsina originada 
por fumar incrementa la destrucción proteolítica de 
tejido pulmonar, acelerando el desarrollo de enfisema. 
Se ha propuesto la administración intravenosa de 
alfa,-AT como auxiliar en el tratamiento de pacientes 
con enfisema causado por deficiencia de la proteína. Se 
está intentando, mediante el uso de ingeniería pro- 
teínica (capítulo 42), sustituir la metionina 358 por 
otro residuo que no este sujeto a oxidación. Así, el 
**mutante” obtenido de alfa,-antitripsina podría dar 
la protección necesaria contra las proteasas por un 
periodo mucho más largo que la proteína original. 
También se intenta desarrollar una terapéutica génica 
para este trastorno. Un enfoque es el uso de un adeno- 
virus modificado (un patógeno de las vías respiratorias) al 
cual se ha insertado el gen para alfa,-antitripsina. 
Luego, el virus podría introducirse a las vías respiratorias 
(por ejemplo, con un atomizador). La esperanza es que 


А. Elastasa activa + «1-AT > Complejo elastasa inactiva: «1-complejo AT — Sin proteólisis pulmonar -› Sin daño tisular 


В. Elastasa activa + J о si a1-ATO > Elastasa activa > Proteólisis, pulmonar > Daño tisular 


Figura 59-4. Esquema que muestra (A) la inactivación normal de elastasa por «:-antitripsina у (В) situación donde la 
cantidad de «1-antitripsina está reducida en forma sustancial, lo cual conduce a proteólisis por elastasas que ocasiona lesión 


tisular. 
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las células del epitelio respiratorio expresen el gen y 
secreten alfa,-antitripsina de modo local. Los experi- 
mentos en animales han indicado la factibilidad de 
este planteamiento. 

La deficiencia de alfa,-antitripsina también esta 
implicada en un tipo de enfermedad hepática (enfer- 
medad hepática por deficiencia de alfa)-antitripsina). En 
este trastorno, moléculas del fenotipo ZZ se acumulan 
en las cisternas del RE de los hepatocitos. Trabajos 
recientes han mostrado que la agregación se debe a la for- 
mación de polímeros de mutantes alfa¡-antitripsina, 
formados por medio de fuertes interacciones entre un 
asa específica en una molécula y un prominente hoja 
plegada beta en otro (polimerización de hoja en asa). 
Por mecanismos que no se comprenden, se presenta 
la hepatitis y la consiguiente cirrosis (una acumula- 
ción masiva de cantidades de colágena, originando 
fibrosis) en el hígado. Es posible que la administra- 
ción de un péptido sintético, semejante a la secuencia 
del asa podría inhibir la polimerización del asa de la 
hoja. En la actualidad, la enfermedad hepática por 
deficiencia grave de alfa-antitripsina puede tratarse 
con éxito mediante el trasplante de hígado. En el 
futuro, será posible la introducción del gen рага alfa¡- 
antitripsina normal en los hepatocitos. La figura 59-5 es 
un esquema de la causa de esta enfermedad. 


La alfaz-macroglobulina neutraliza 
muchas proteasas y conduce ciertas 
citocinas a los tejidos 


La alfa;-macroglobulina es una gran glucoproteina 
plasmática (720 kDa) que consta de cuatro subunidades 
idénticas de 180 kDa, Su gen se localiza en el cro- 
mosoma humano 12р12-13. La alfa-macroglobulina 
representa de 8 a 10% del total de las proteínas plas- 
máticas en el ser humano, Cerca de 10% del cinc 
plasmático se transporta por esta proteína y el resto 


Mutación GAG a AAG en el exón 5 del gen para a1-AAT en el 
cromosoma 14 


y 
Causa la sustitución de Glu342 por Lis%2en сл-ААТ 


y 


u1AAT se acumula en las cisternas del retículo endoplasmico y 
se agrega por polimerización de hoja en asa 


y 


Conduce a hepatitis (mecanismo desconocido) y a menudo 
cirrosis en 10% de homocigotos ZZ 


Figura 59-5. Esquema de las causas de disfunción hepática 
por deficiencia de a:-antitripsina. (ATT, ол-апійгірѕіпа.) 


por albúmina. La proteína se sintetiza por diversos 
tipos de células, inclusive mucocitos, hepatocitos y 
astrocitos. Es el miembro principal de un grupo de 
proteínas plasmáticas que incluye las proteinas C3 y 
C4 del complemento. Estas contienen un enlace cíclico 
interno único de éster tiol (formado entre una cisteína y 
un residuo glutamina) y por esta razón se les designa 
como la familia de proteínas plasmáticas de éster tiol. 

La alfa;-macroglobulina fija muchas proteinasas, por 
lo que es un inhibidor de panproteinasas impor- 
tante. Los complejos alfa»-macroglobulina-proteinasa 
se retiran con rapidez del plasma, mediante un receptor 
específico que se localiza en muchos tipos de células 
y es idéntico al receptor de la proteína relacionada con 
la lipoproteína de baja densidad (LRP). El LRP puede 
ser el gen ancestral del que evolucionó el gen del 
receptor de LDL. Además la alfa-macroglobulina fija 
muchas citocinas (por ejemplo, factor de crecimiento 
derivado de plaquetas, factor beta transformador del 
crecimiento, etcétera); al parecer, participa en su con- 
ducción hacia tejidos o células particulares. Una vez 
captadas por las células, las citocinas pueden disociarse 
de la alfa»-macroglobulina y en seguida ejercer diversos 
efectos sobre el crecimiento y la función celulares. El 
enlace de proteinasas y citocinas por la alfaz=-macro- 
globulina implica diferentes mecanismos que no se 
consideran aquí. 


La amiloidosis se presenta por la 
deposición de fragmentos de diversas 
proteínas plasmáticas en los tejidos 


La amiloidosis es la acumulación de diversas proteínas 
fibrilares en las células de los tejidos en tal medida 
que afecta su función. Las fibrillas, por lo general, son 
fragmentos proteolíticos de diversas proteínas plas- 
máticas, no ramificados y que poseen una estructura 
de hoja beta plegada. El término amiloidosis es equívoco 
ya que, al principio se consideraba que las fibrillas eran 
de naturaleza similar al almidón, Entre las proteínas 
precursoras más frecuentes están las cadenas ligeras 
de inmunoglobulinas (véase después), proteína acom- 
pañante amiloide que deriva de la proteína acompañante 
sérica (una glucoproteína plasmática) y la transtiretina 
(cuadro 59-2). Las proteínas precursoras plasmáticas 
se generan ya sea por aumento de la cantidad (como 
las cadenas ligeras de inmunoglobulinas en el mieloma 
múltiple o beta»-microglobulina en pacientes que se 
mantienen bajo diálisis crónica) o por variantes mu- 
tantes (por ejemplo, de transtiretina en las neuropatías 
amiloideas familiares). El factor preciso que determina 
la deposición de los fragmentos proteolíticos aún no 
está claro. En las fibrillas se encuentran otras proteínas 
tales como la calcitonina y la proteína amiloidea beta 
(que no deriva de una proteína plasmática) en la 


840 © Bioquímica de Harper 


(Capitulo 59) 


enfermedad de Alzheimer (capitulo 64); se han determi- 
nado un total de cerca de 15 diferentes proteinas. Todas 
las fibrillas tienen un componente Р acompañante que 
proviene del componente amiloideo P del suero, el 
cual es una proteína plasmática en relación estrecha con 
la proteína C reactiva. Los cortes de tejido que con- 
tienen fibrillas amiloideas interactúan con el colorante 
rojo congo y manifiestan una birrefringencia verde 
impresionante cuando se observan al microscopio de luz 
polarizada. La deposición de amiloides tiene lugar 
principalmente en: 1) pacientes con proliferación de 
células B monoclonales (amiloidosis primaria); 2) 
pacientes con procesos inflamatorios tales como artritis 
reumatoide (amiloidosis secundaria); 3) circunstancias 
hereditarias (por ejemplo, en las neuropatías que se 
describen antes); 4) pacientes que se mantienen bajo 
diálisis crónica; y 5) pacientes con enfermedad de 
Alzheimer. Si es posible debe darse tratamiento de los 
trastornos subyacentes. 


LAS INMUNOGLOBULINAS 
PLASMÁTICAS CONSTITUYEN 
UN MECANISMO IMPORTANTE 
EN LA DEFENSA DEL HUESPED 


El sistema inmunitario está formado por dos compo- 
nentes principales: linfocitos B y linfocitos T. Los 
primeros derivan en gran parte de la médula ósea en 
los animales superiores y de la bolsa de Fabricio en las 
aves. Las células B sintetizan los anticuerpos humorales 
circulantes, conocidos también como inmunoglobu- 
linas. Por su parte, las células T intervienen en diversos 
procesos inmunológicos mediados por células, como 
el rechazo de injertos, reacciones de hipersensibilidad 
y lisis de células malignas y de numerosos virus. Esta 
sección considera sólo las inmunoglobulinas plas- 
máticas, que se sintetizan principalmente en las células 
plasmáticas que son células del linaje B las cuales 
producen y secretan inmunoglobulinas al plasma. 


Todas las inmunoglobulinas tienen 
por lo menos dos cadenas ligeras 
y dos pesadas 


Todas las moléculas de inmunoglobulina constan de 
dos cadenas ligeras (L) idénticas (23 kDa) y dos cadenas 
pesadas (H) idénticas (de 35 a 75 kDa) que se sostienen 
juntas como un tetrámero (L2H2) por enlaces disulfuro 
(figura 59-6). Cada cadena puede ser dividida de modo 
conceptual en dominios о regiones especificas que 
tienen significado estructural y funcional. La mitad de la 
cadena ligera (L) hacia el extremo carboxilo se men- 
ciona como la región constante (С), la mitad amino 
terminal es la región variable de la cadena ligera (V1). 


Aproximadamente una cuarta parte de la cadena pesada 
(H) en el extremo amino se conoce como su región 
variable (Ун) y las tres cuartas partes restantes de la 
cadena pesada son las regiones constantes (Cyl, Cu2, 
Сн3) de esa cadena Н. La porción de la molécula de 
inmunoglobulina que se une al antígeno específico 
está formada por las fracciones amino terminales (re- 
giones variables) de ambas cadenas, H y L, es decir, los 
dominios Ун y Vi. Los dominios de las cadenas pro- 
teínicas no existen simplemente como secuencias 
lineales de aminoácidos, sino que forman regiones 
globulares con estructuras secundaria y terciaria para 
lograr así la fijación de antígenos específicos. 

Como se representa en la figura 59-6, la digestión 
de una inmunoglobulina por la enzima papaína, pro- 
duce dos fragmentos fijadores de antígeno (Fab) y un 
fragmento cristalizable (Fc). El área en la cual la 
papaína divide a la molécula de inmunoglobulina, es 
decir, la región entre los dominios Cul y Сн2, se 
conoce como la región de la bisagra. 


Todas las cadenas ligeras son del tipo 
kappa (к) o lambda (A) 


Hay dos tipos generales de cadenas ligeras, kappa (к) 
y lambda (A), que pueden distinguirse con base en 
diferencias estructurales en sus regiones Cı, (cuadros 
59-4 y 59-5). Una molécula inmunoglobulinica siempre 
contiene dos cadenas ligeras kappa o dos lambda, 
nunca una mezcla de kappa y lambda. En el ser 
humano, son más frecuentes las cadenas kappa que las 
lambda en sus moléculas de inmunoglobulinas. 


Los cinco tipos de cadenas pesadas 
determinan la clase de la inmunoglobulina 


Se han encontrado cinco clases de cadenas H en los 
humanos y estas clases pueden identificarse por dife- 
rencias en sus regiones Cy (cuadros 59-4 y 59-5). Estas 
se designan gamma, alfa, mu, delta y épsilon, y varían 
en masa molecular de 50 а 70 kDa (cuadro 59-4). Cada 
una de las cadenas mu y épsilon tiene cuatro dominios 
Си en lugar de los tres usuales. El tipo de cadena Н 
determina la clase de la inmunoglobulina y por tanto 
su función efectora. Hay cinco clases de inmuno- 
globulinas: IgG, IgA, IgM, IgD e IgE. Como se 
observa en el cuadro 59-4, muchas de las clases de 
cadenas H pueden ser divididas ulteriormente en sub- 
clases en base a diferencias estructurales sutiles en las 
regiones Си. 


No hay dos regiones 
variables idénticas 


Las regiones variables de las moléculas de inmuno- 
globulinas constan de los dominios У y Vu y son 
bastante heterogéneas. En realidad, no se han encon- 
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Figura 59-6. Modelo simplificado de una molécula de anticuerpo IgG1 (x) humana, mostrando las estructuras de cuatro 
cadenas y los dominios (Ун, CH1, etcétera). La V indica la región variable; С, la región constante. Se muestran los sitios de 
desdoblamiento enzimático por pepsina y papaina. Nótense las posiciones de enlaces disulfuro inter e intracatenarios. 
(Reproducida con autorización de Stites DP, Terr Al, Parslow TG [editores]: Basic & Clinical Immunology, 8th ed., Appleton & 
Lange, 1994; publicado por la Editorial El Manual Moderno, México.) 


trado dos regiones variables, de personas diferentes, 
que tengan idénticas secuencias aminoacídicas. No 
obstante, existen patrones discernibles entre las regiones 
de individuos diferentes y estos patrones compartidos 
se han clasificado en tres grupos principales con base 
en el grado de homología de la secuencia de aminoáci- 
dos. Hay un grupo У, para las cadenas L kappa, un 
grupo V, para las cadenas L lambda y un grupo Ун 
para las cadenas H. Con una resolución mayor, es 
posible identificar subgrupos dentro de cada uno de 
estos tres grupos (cuadro 59-8). 

Así, dentro de las regiones variables hay algunas 
posiciones relativamente invariables que justifican 
los grupos y los subgrupos. En la comparación de 
regiones variables de cadenas ligeras diferentes, del 
mismo grupo o subgrupo, o de cadenas pesadas dife- 
rentes del mismo grupo o subgrupo, se hace aparente 


el hecho de que hay regiones hipervariables interca- 
ladas entre posiciones relativamente invariables (de- 
terminantes de subgrupo) (figura 59-7). Las cadenas 
L tienen tres regiones hipervariables (en Vi) y las 
cadenas H tienen cuatro (en Vn). 


Las regiones constantes determinan 
funciones efectoras específicas 
de clase 


Las regiones constantes de las moléculas de inmuno- 
globulinas, en particular la Cy2 y la C3 (y Сп de IgM 
e IgE), las cuales constituyen el fragmento Ес, son 
causantes de las funciones efectoras específicas de 
clase, de las diferentes moléculas inmunoglobulínicas 
(cuadro 59-9, parte inferior), por ejemplo, fijación del 
complemento o transferencia placentaria. 
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Cuadro 59-8, Propiedades de las cadenas de las inmunoglobulinas humanas* 


nate 7 к i Componente | Сайепа 
Designación. Cadenas Н | Cadenas | теш» | J 
к » cs J 
Clases en las cuales Todas las | Todas las IgA IgA, 
existen las cadenas clases clases IgM 
Subelases o subtipos | 1,234 | 12 12 Ё 1,234 
Variantes alotípicas — | Gm(1)a | A2m(1), Kma |... кы | 
(25) 0) (3) | 
Me (aproximado) 50 000 | 55000 | 70000 | 62000 | 70000 | 23000 | 23000 70000 | 15000 
Subgrupos de la región У. La ValV Vda VdV | Vala ViVi af, ae 
Carbohidrato (porcen-| 4 10 15 18 18 0 0 16 8 
taje promedio) 
Número de oligosacáridos | 1 203 5 2 5 0 0 2 1 


* Reproducido con autorización de Stites DP, Terr Al, Parslow TG (editores): Basic and Clinical Immunogloby, 8th cd. Appleton & Lange, 


1991; publicado por la Editorial El Manual Moderno, México. 
+ Inicialmente Inv (1) a (3). 
+ 60 000 para уз. 


Algunas inmunoglobulinas como la IgG inmuni- 
taria existen sólo en la estructura tetramérica básca, en 
tanto que otras como IgA e IgM pueden existir como 
polímeros de orden superior, de dos, tres(IgA) o cinco 
(IgM) unidades tetraméricas (figura 59-8). 

Las cadenas L y las cadenas H son sintetizadas 
como moléculas separadas y ensambladas posterior- 
mente dentro de la célula B o en las células plasmáti- 
cas en moléculas inmunoglobulínica maduras, siendo 
todas ellas glucoproteínas (cuadro 59-8). 


Regiones hipervariables 
de la cadena 
ligera 


disulfuro 
intercatenarios 


Enlaces | 


7° Regiones hiperva- 
— rables de la cadena 
— pesada 


Enlaces 
disulfuro 
intracatenarios 


Figura 59-7. Modelo esquemático de una molécula de IgG 

que muestra las posiciones aproximadas de las regiones 

hipervariables en las cadenas pesada y Igera, (Modificada y 

reproducida con autorización de Sites DP, Terr A, Parslow 

TG [editors]: Basic and Clinical Immunology, Вп ed. Appleton 

A Lange, 1884; publicado por la Edtoral El Manual Moderno, 
xico. 


Las cadenas ligeras y las pesadas 
son productos de genes múltiples 


Cada cadena ligera de inmunoglobulina es el producto 
de cuando menos tres genes estructurales diferentes: 
un gen para la región variable (V1), uno para la región 
de enlace (J) (que no guarda relación con la cadena J de 
IgA o de IgM) y uno más para la región constante (C1). 
Cada cadena pesada es el producto de por lo menos 
cuatro genes diferentes: un gen para la región variable 
(Vu), uno para la región de enlace (J), otro para la 
región de la diversidad (D) y uno más para la región 
constante (Сп). De este modo se invalida el concepto 
de “ип gen, una proteína”. Los mecanismos moleculares 
que se encargan de la síntesis de las cadenas inmuno- 
globulínicas sencillas a partir de genes estructurales 
múltiples se explicaron en los capítulos 38 y 41. 


La diversidad de los anticuerpos 
depende del reordenamiento genético 


Cada persona es capaz de generar anticuerpos dirigidos 
tal vez contra un millón de antígenos diferentes. La 
producción de esa inmensa diversidad de anticuerpos 
parece depender de las combinaciones de los diversos 
genes estructurales que contribuyen a la formación de 
cada cadena inmunoglobulínica y de una elevada fre- 
cuencia de los fenómenos mutacionales somáticos en 
los genes para Ун y Vi reordenados. 


Durante las respuestas inmunitarias, 
las inmunoglobulinas cambian de clase 


En la mayor parte de las respuestas inmunitarias hu- 
morales, se producen anticuerpos con especificidad 
idéntica, pero de clases diferentes, en un orden cro- 
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Cuadro 59-9, Propiedades de las inmunoglob: 


ес | Iga IgE 

Clase de cadena Н Y a m ô є 
Subclase de cadena Н yi, Y2, ҮЗ, 74 al,a2 41,12 = 
Tipo de cadena L ку). ку). кул кул ку). 
Formula molecular nla аз1”о (аз )5Ё б e2L2 

(оо); 

cap 

Coeficiente de sedimentación (S) 6a7 1 19 7а8 8 
М, (aproximado) 150 000 160 000° 900 000 180 000 190 000 

400 000° 
Movilidad electroforética (promedio) Y yrápidaa (3 | yrápidaaß |  yrápida 
Fijación del complemento (clásica) + 0 ++ 0 0 
Concentración sérica (aproximada; mg/dL) 1000 200 120 3 0.05 
Transferencia placentaria + 0 0 0 0 
Actividad reagínica > 0 0 0 +++ 
Lisis antibacteriana E ++ 2 Й 
Actividad antiviral ne + ne ? ? 


= 4... 
* Reproducido con autorización de Stites DP, Terr Al, Parslow TG (editors): Basic & Clinical Immunology. Sth ed, Appleton & Lange, 


1994; publicado por la Editorial El Manual Moderno, México. 
* Para IgA sérica monomérica. 
+ Cadena J. 
$ Componente secretorio. 
° Para IgA secretoria. 


nológico específico en respuesta al inmunógeno (an- 
tigeno inmunizante). Por ejemplo, los anticuerpos de 
la clase IgM normalmente anteceden a moléculas de la 
clase IgG. El cambio de una clase a otra se designa cambio 
de clase, y sus bases moleculares se han investigado de 
manera extensa, Un solo tipo de cadena ligera de in- 
munoglobulina se puede combinar con una cadena mu 
específica de antígeno para formar una molécula es- 
pecífica IgM. Después, la misma cadena ligera puede 
combinarse con una cadena pesada gamma, que con- 
tiene de nuevo la región Ун idéntica, para formar una 
molécula de IgG con idéntica especificidad de an- 
tígeno. A continuación, la misma cadena ligera 
específica de antígeno se combina con una cadena alfa 
con una región Vy idéntica para generar una molécula 
de IgA con especificidad de antígeno también idén- 
tica. Estas tres clases (IgM, IgG e IgA) de moléculas 
inmunoglobulínicas contra el mismo antígeno tienen 
dominios variables idénticos de ambas cadenas lige- 
ras (Vi) y ambas cadenas pesadas (Ун) y se dice que 
comparten un idiotipo. Los isotopos de clases dife- 
rentes están determinados por las regiones Cy combi- 
nadas con la misma región V específica de antígeno. En 
el capítulo 41 se describió un aspecto de los mecanismos 
genéticos regulatorios responsables del cambio del gen 
de la región Cy. 


Tanto la sobreproducción como 
la deficiencia de inmunoglobulinas 
pueden conducir a estados patológicos 


Los trastornos de las inmunoglobulinas incluyen la 
producción aumentada de clases específicas de inmu- 
noglobulinas o aun de moléculas inmunoglobulinicas 
específicas, esto último por tumores clonales de las 
células plasmáticas a los que se denomina mielomas. 
La hipogammaglobulinemia puede estar restringida 
a una sola clase de moléculas de inmunoglobulina 
(por ejemplo, IgA o IgG) o puede comprender la 
subproducción de todas las clases de inmunoglobuli- 
nas (IgA, IgD, IgE, IgG e IgM). Las alteraciones en 
sus valores se deben casi sin excepción a trastornos en el 
índice de producción o de secreción, para lo cual 
puede haber numerosas causas. 


Los hibridomas proporcionan 
reservas prolongadas de anticuerpos 
monoclonales muy útiles 


Cuando un antígeno es inyectado en un animal, los 
anticuerpos resultantes son policlonales, ya que son 
sintetizados por una mezcla de células B. Éstos están 
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Figura 59-8. Ilustración sumamente esquematizada de las inmunoglobulinas poliméricas humanas. Las cadenas polipeptidi- 
cas estan representadas por líneas gruesas; los enlaces disulfuro que unen a las diferentes cadenas polipeptidicas estan 
representados por lineas delgadas. (Reproducida con autorización de Stites DP, Terr Al, Parslow TG [editors]: Basic & Clinical 
Immunology, 8th ed. Appleton & Lange, 1994; publicado por la Editorial El Manual Moderno, México.) 


dirigidos contra cierto número de sitios diferentes 
(epítopes o determinantes) del antígeno, por lo que no 
son monoespecificos. Sin embargo, mediante una técnica 
desarrollada por Kohler y Milstein, pueden obtenerse 
grandes cantidades de un anticuerpo monoclonal sen- 
cillo, específico para un solo epitope. 

El método incluye la fusión celular y la linea 
celular permanente resultante se denomina hibri- 
doma. De modo típico, las células B se obtienen de 
bazo de ratón (o de otro animal adecuado), inyectado 
previamente con un antígeno o una mezcla de antígenos 
(por ejemplo, células extrañas). Estas células B se 
mezclan con células de mieloma de ratón y se expo- 


nen a polietilenglicol, que causa fusión celular. La 
figura 59-9 es un resumen de los principios que 
intervienen en la generación de células de hibridomas. 
Bajo las condiciones usadas, sólo las células del hibri- 
doma se multiplican en el cultivo. Esto implica sembrar las 
células híbridas en un medio que contiene hipoxantina- 
aminopterina-timidina (HAT) a una concentración tal 
que cada placa contenga alrededor de una célula. De 
este modo, en la placa se multiplica una clona de 
células de hibridoma. El medio de cultivo se incuba y 
se observa en busca de anticuerpos que reaccionen con 
el antigeno o antígenos originales. Si el inmunógeno es 
una mezcla de numerosos antígenos (por ejemplo, una 
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Figura 59-9. Esquema de la producción de una célula de 
hibridoma. Las células de mieloma están inmortalizadas, no 
producen anticuerpos y son HGPRT (volviendo inactiva la 
vía de salvamento de la sintesis de purina [capitulo 36)). Las 
células B no son inmortales, cada una produce un anticuerpo 
específico y son HGPRT’. El polietilenglicol (PEG) estimula la 
fusión celular. Las células de hibridoma resultante están 
inmortalizadas (por las células de mieloma progenitoras), 
producen anticuerpos y son HGPRT”. (Las dos últimas 
propiedades heredadas de las células B precursoras.) Las 
células B morirán en el medio debido a que no son immor- 
tales. En presencia de HAT, las células de mieloma también 
mueren, dado que la aminopterina que contiene, suprime la 
síntesis de purina por la vía de novo al inhibir la reutilización 
de tetrahidrofolato (capítulo 36). Sin embargo, las células de 
hibridoma sobreviven, proliferan (debido a que son HGPRT’) 
y, si se clonan, producen anticuerpo monoclonal. (HAT, 
hipoxantina, aminopterina y timidina; HGPRT, hipoxantina- 
guanina-fosforribosiltransferasa.) 


preparación de membrana celular), el cultivo de una 
placa particular contendrá una clona de células de 
hibridoma que sintetiza un anticuerpo monoclonal a 
un determinante antigénico específico de la mezcla. Cose- 
chando los medios de numerosas placas de cultivo, puede 
obtenerse un conjunto de anticuerpos monoclonales, 
muchos de ellos específicos para componentes in 
viduales de la mezcla inmunogénica. Las células de 
hibridoma pueden congelarse y almacenarse, para 
descongelarse cuando se requiera una porción del 
anticuerpo, lo cual asegura un suministro prolongado. 
Las células de hibridoma pueden multiplicarse también 
en el abdomen de ratones, que proporcionan canti- 
dades relativamente elevadas de anticuerpos. 

Por su especificidad, los anticuerpos monoclonales 
se han convertido en reactivos útiles en numerosas 
áreas de la biología y la medicina. Por ejemplo, pueden 
usarse para medir la concentración de numerosas pro- 
teínas individuales (como las proteínas plasmáticas), para 
determinar la naturaleza de microorganismos infec- 
ciosos (por ejemplo, los tipos de bacterias) y para 
subclasificar células normales (como los linfocitos) y 


tumorales (por ejemplo, las células leucémicas). 
Además, se están usando como fármacos directos 
contra células tumorales y para acelerar la eliminación 
de medicamentos de la circulación cuando alcanzan 
concentraciones tóxicas (como la digoxina). 


El sistema del complemento comprende 
alrededor de 20 proteínas plasmáticas 
e interviene en lisis celular, inflamación 
y otros procesos 


El plasma contiene alrededor de 20 proteínas que son 
miembros del sistema del complemento. Este sistema 
fue descubierto cuando se observó que la adición de 
suero fresco que contenía anticuerpos dirigidos a una 
bacteria causaba su lisis. Pero, al contrario de los 
anticuerpos, el factor era lábil cuando se calentaba a 
56 *C. Estudios subsecuentes han categorizado las 
proteínas del sistema y la forma en que funcionan; la 
mayor parte se ha clonado y obtenido su secuencia. 
Los componentes proteínicos principales se designan 
Cl a C9; este último, con el complejo C5 a 8 (unidos 
constituyen el complejo de ataque de la membrana) se 
ocupa de la formación de un poro liposoluble en la 
membrana celular que causa lisis osmótica. 

Los pormenores de este sistema son relati- 
vamente complejos, por lo que deberá consultarse un 
texto de inmunología. El concepto básico es que las 
proteínas del sistema, normalmente inactivas, al ser 
desencadenadas por un estímulo, se vuelven activas 
por proteólisis e interactúan en una secuencia 
específica con una o más de las proteínas restantes del 
sistema. El resultado es la lisis celular y generación de 
los fragmentos que participan en varios aspectos de la 
inflamación (quimiotaxis, fagocitosis, etcétera). El 
sistema tiene otras funciones, como la depuración de 
complejos antigeno-anticuerpo de la circulación. La 
activación del sistema del complemento es desencade- 
nada por 1 de 2 vías, llamadas clásica y alterna. La 
primera comprende la interacción de C1 con los com- 
plejos antígeno-anticuerpo y la segunda (que no 
utiliza anticuerpo) comprende la interacción directa 
de la superficie celular bacteriana o de sus polisacáridos 
con un componente designado C3b. 

El sistema del complemento es semejante a la 
cascada de la coagulación sanguínea (véase después), 
ya que emplea tanto la conversión de precursores 
inactivos a productos activos por la acción de las 
proteasas y una cascada con amplificación. 


LA HEMOSTASIA Y LA TROMBOSIS 
TIENEN CUATRO FASES 


La hemostasia es el cese del sangrado de un vaso 
cortado o lesionado, en tanto la trombosis tiene lugar 
cuando el endotelio que recubre los vasos sanguíneos 
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se daña о quita. Estos procesos incluyen la formación 
del coágulo sanguíneo (coagulación) e implican a los 
vasos sanguíneos, la agregación plaquetaria y las pro- 
teínas plasmáticas que causan tanto la formación 
como la disolución de los agregados plaquetarios. 

Existen cuatro fases para la hemostasia y la trom- 
bosis: 


1) La constricción del vaso dañado con el objeto de 
disminuir el flujo distal de sangre a la herida. 

2) La formación de un tapón plaquetario laxo tempo- 
ral en el sitio del daño. Las plaquetas se unen a la 
colágena en el sitio lesionado de la pared vascular 
y son activadas por la trombina (el mecanismo de 
activación de las plaquetas se describe después), 
formada por la cascada de la coagulación en el mismo 
sitio o por el ADP liberado de otras plaquetas 
activadas. Por la activación, las plaquetas cambian 
de forma y, en presencia de fibrinógeno, se agregan 
para formar el tapón plaquetario (en hemostasia) o 
el trombo (en trombosis). 

3) La formación de una malla de fibrina que se fija a 
un agregado plaquetario creando un trombo o 
tapón hemostático más estable. 

4) La disolución parcial o completa del coágulo o 
tapón hemostático por la plasmina. 


Existen tres tipos de trombos 


Se distinguen tres tipos de trombos o coágulos y todos 
contienen fibrina en variables proporciones. 


1) El trombo blanco está compuesto de plaquetas y 
fibrina y es relativamente pobre en eritrocitos. Se 
forma en el sitio de una herida o de una pared vascular 
anormal, particularmente en las áreas de circu- 
lación sanguínea rápida (arterias). 

2) El trombo rojo consiste de manera primaria en 
eritrocitos y fibrina. Su morfología es semejante a 
la del coágulo formado en un tubo de ensayo y 
puede producirse in vivo en áreas de circulación 
sanguínea lenta o estasis (como en las venas) con 
o sin lesión vascular, o en un sitio de daño o en un vaso 
anormal junto con un tapón plaquetario iniciador. 

3) Un tercer tipo de coágulo es un depósito de fibrina 
diseminado que se forma en vasos sanguíneos muy 
delgados o en capilares. 


Primero se estudiará la vía de coagulación que con- 
duce a la formación de fibrina. Posteriormente, se 
describirán de modo breve algunos aspectos de la 
función de plaquetas y paredes vasculares en el 
proceso global de la coagulación. Esta separación 
entre factores de la coagulación y plaquetas es artifi- 
cial, ya que desempeñan actividades íntimas y, a 
menudo, mutuamente interdependientes en la coagu- 
lación, pero facilita la descripción de los procesos de 
manera global. 


Tanto la vía intrínseca como 
la extrínseca conducen 
a la formación de fibrina 


Dos vías dan lugar a la formación del coágulo de 
fibrina: la intrínseca y la extrínseca. Estas vías no son 
independientes, como previamente se consideró, Sin 
embargo, esta diferencia artificial no se maneja en el 
xto para facilitar su descripción. 

ación del trombo rojo en un área de circu- 
lación sanguínea restringida o en respuesta a una 
pared vascular anormal sin daño tisular se lleva a cabo 
por la vía intrínseca. La iniciación del coágulo de 
fibrina en respuesta a la lesión tisular sigue la vía 
extrínseca. Estas convergen en una vía final común 
en donde la protrombina es activada a trombina y se 
produce el desdoblamiento catalítico del fibrinógeno 
por la trombina para formar el coágulo de fibrina. Las 
vías intrínseca, extrínseca y final común son comple- 
jas y comprenden muchas proteínas diferentes (figura 
59-10, cuadro 59-10). En general, como se muestra 
en el cuadro 59-11, estas proteínas pueden clasificar- 
se en cuatro tipos: 1) cimógenos de proteasas que 
dependen de serina, activados durante el desarrollo de 
la coagulación; 2) cofactores; 3) fibrinógeno; 4) una 
transglutaminasa que estabiliza el coágulo de fibrina, 
y 5) proteínas regulatorias y otras. 


La vía intrínseca conduce 
a la activación del factor X 


La vía intrínseca (figura 59-10) implica los factores 
ХП, XI, IX, УШ, X y también precalicreína, cini- 
nógeno de peso molecular elevado Са?', y fosfolípidos 
plaquetarios. El resultado es la producción de factor 
Xa (por convención, los factores de coagulación acti- 
vados se refieren usando el sufijo a). 

Esta vía comienza con la “fase de contacto”: donde 
la precalicreina, cininógeno de PM elevado, factor XII 
y factor XI se exponen a una superficie activante con 
carga negativa. La colágena expuesta en una superficie 
vascular, probablemente proporciona este sitio in vivo 
en tanto que el vidrio o el caolín pueden usarse para 
pruebas in vitro de la vía intrínseca. Cuando los compo- 
nentes de la fase de contacto se ensamblan en la super- 
ficie activante, el factor XII se activa a factor XIIa durante 
proteólisis por calicreina. Este factor XIla, generado 
por la calicreína, ataca la precalicreína para formar 
más calicreína, estableciendo una activación recíproca. 
El factor XIIa, una vez formado, activa al factor XI a 
Xla y además libera bradicinina (un nonapéptido con 
potente acción vasodilatadora) a partir del cininógeno 
de PM elevado. 

El factor XIa en presencia de Ca?” activa al factor 
IX (55 kDa, cimógeno que contiene residuos de gamma 
carboxiglutamato [Gla] que depende de vitamina K), 
a la serina proteasa, factor IXa. Ésta a su vez rompe 
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Fibrinógeno х!! 


— Cascada de la coagulación 
clásica 


— => Retroalimentación positiva Monómero demos, а, 


(hipotética) 
esere Activación extrinseca 


a intrinseca Polimero de fibrina 


Polimero de fibrina 
estabilizado por enlaces cruzados 


Figura 59-10. Vías de la coagulación sanguinea. Se indican las vias.intrinseca y extrinseca. Los procesos descritos por abajo 
del factor Xa se designan como vía final común, que culmina con la formación de fibrina con enlaces cruzados. Las 
observaciones nuevas (flechas con puntos) incluyen el hallazgo de que los complejos de factor tisular y factor Vila activan 
no sólo al factor X (de la vía extrínseca clásica) sino también al factor IX en la vía intrinseca, Además, la retroalimentación 
entre trombina y factor Ха es activa en los dos sitios indicados (flechas oscuras); (PK, precalicreína, НК, cininógeno de peso 
molecular elevado; PL, fosfolípidos.) (Reproducida con autorización de Roberts HR, Lozier JN: New perspectives on the 
coagulation cascade. Hosp Pract [Off Ed] enero 1992;27:97.) 
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Cuadro 59-10, Sistema numérico en la nomenclatura 

de los factores de la coagulacién sanguinea. Los 

números indican el orden en que los factores se 

descubrieron y no guardan relación con el momento 
en que actúan 


Cuadro 59-11. Funciones de las proteínas que 
participan en la coagulación san; 


Cimógenos de las serina proteasas 


ЕЕ = — — – Factor XII Se une a la colágena expuesto en sitios de 
Factor Nombre(s) común lesión de la pared vascular; activado por 
I [Fibrinógeno } Estos factores en general se men- cininógeno de PM elevado y por cali- 
IL |Protrombina | cionan por sus nombres comunes creína 
111 | Factor tisular} Éstos рог lo general mo. se men- Factor XI Activado por el factor ХПа И 
1V |Са?* cionan como factores de la coagu- Factor IX ое por el factor XIa en presencia de 
+ 
lación КАПИ a il н nN 
У | Proacelerina, factor lábil, globulina aceleradora ‘actor pia por la trombina en presencia de 
(Ac-) Ў y 
VII* | Proconyertina, acelerador de la conversión de pro- Factor X Activado en la superficie de plaquetas es- 
trombina sérica (SPCA), cotromboplastina A ek eo Rip protrombina 
VIIL | Factor A antihemofilico, globulina antihemofilica sa(Ca?*, factores УШау IXa) y por fac- 
(AHG) tor Vila en presencia de factor tisular y Ca?* 
1X | Factor Bantihemofilico, factor de Christmas, Factorii | Activado en | E o a 
A componente de tromboplastina plasmática (PTC) a 
X | Factor de Stuart-Prower nasa (Ca?*, factores Va y Xa) 
ХІ | Antecedente de tromboplastina plasmática (PTA) (Los factores II, УП, IX y X son cimó- 
XII | Factor de Hageman г genos que contienen Gla) (Gla = y-car- 
ХШ | Factor estabilizante de fibrina (FSF), fibrinoligasa boxiglutamato) 
“No сс Cofactores 
Factor УШ | Activado por la trombina; el factor VIIa 
es un cofactor en la activación del factor 
un enlace Аге-Пе en el factor X (56 kDa) para producir la X por el factor IXa | : 
serina proteasa de dos cadenas, factor Xa. Esta última Factor V Activado por la trombina; el factor Va es 


reacción requiere el ensamblaje de componentes, lla- 
mado el complejo tenasa, en la superficie de plaquetas 
activadas: Ca? y factor Villa, así como los factores 
IXa y X. Deberá observarse que en todas las reaccio- 
nes en que intervienen cimógenos con residuos Gla 
(factores П, VII, IX y X), estos residuos en las regio- 
nes amino terminales de las moléculas sirven como 
sitios de fijación de elevada afinidad para Са?” Para 
el ensamblaje del complejo tenasa, primero deben 
activarse las plaquetas para exponer los fosfolípidos 
ácidos (aniónicos), fosfatidilserina y fosfatidilinosi- 
tol, que por lo común están en el lado interno de la 
membrana plasmática de las plaquetas no activadas, 
en reposo. El factor VIII (330 kDa), una glucopro- 
teína, no es precursor de una proteasa, sino un cofactor 
que sirve como receptor para los factores IXa y X en 
la superficie plaquetaria. El factor VIII es activado por 
cantidades mínimas de trombina para formar factor 
Villa, que a su vez es inactivado al degradarse más 
por la acción de la trombina. 


La vía extrínseca también conduce 
a activación del factor X, pero el 
mecanismo utilizado es diferente 


El factor Xa tiene lugar en el sitio donde las vías 
intrinsecas y extrinseca convergen (figura 59-10) y 
continúan con la vía común final de la coagulación 


un cofactor en la activación de protrom- 
bina por el factor Xa 

Proteína expuesta en la superficie de las 
células endoteliales estimuladas, que 
requiere fosfolípidos para actuar como 
un cofactor para el factor VIL 


Factor tisular 
(factor Ш) 


Fibrinógeno 


Factor 1 Desdoblado por trombina para formar el 


coágulo de fibrina 


Transglutaminasa dependiente de tiol 


Factor ХШ | Activado por la trombina en presencia de 
Ca?*; estabiliza el coágulo de fibrina 


con enlaces cruzados covalentes 


Reguladoras y otras proteínas 


Proteína С Activada hasta proteína Ca mediante trom- 
bina unida a trombomodulina; entonces 
degrada los factores УШа y Va 

Proteína S Actúa como cofactor de la proteína C; 
ambas proteínas que contienen residuos 
Gla (y-carboxiglutamato) _ 

Trombomo- | Proteínas en la superficie de las células 

dulina endoteliales; enlazado a trombina, la 


cual entonces activa la proteína С 
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Figura 59-11. Esquema (no a escala) de la fijación 
de los factores Va, Ха, Са“ y protrombina a la 
membrana plasmática de la plaqueta activada. Los > 
sitios de desdoblamiento de la protrombina por el МН? 
factor Xa se indican con dos flechas. La parte de la 
protrombina destinada a formar trombina se designa 


Pretrombina 


pretrombina. El ion calcio se une a fosfolípidos 
aniónicos de la membrana plasmática plaquetaria 
activada. 


sanguínea. La vía extrínseca utiliza el factor tisular, 
factores УП y X y Са?" y conduce a la producción de 
factor Xa. Comienza en el sitio de la lesión con la 
expresión de factor tisular (figura 59-10), que actúa 
como un cofactor en la activación del factor X catali- 
zada por el factor Vila. Este último rompe el mismo 
enlace Агр-Пе en el factor X que es desdoblado por el 
complejo tenasa de la vía intrínseca. El factor УП (53 
kDa), glucoproteina circulante que contiene Gla sin- 
tetizada por el higado, es un cimégeno, pero tiene una 
actividad endógena bastante elevada que aumenta aún 
más por conversión en la serina proteasa activa, factor 
Vila (catalizada por la trombina o factor Xa). La 
activación del factor X proporciona un enlace impor- 
tante entre las vias intrinseca y extrínseca. 

Una interacción importante entre las vías extrín- 
seca e intrínseca es que los complejos de factor tisular 
y factor МПа también activan al factor IX en la vía 
intrínseca. De hecho, la formación de complejos entre 
el factor tisular y el factor МПа puede ser el proceso 
clave que interviene en la iniciación de la coagulación 
sanguinea in vivo. La importancia fisiológica de los 
pasos iniciales de la vía intrínseca, donde intervienen 
el factor XII, la precalicreina y el cininógeno de peso 
molecular eleyado, se ha puesto en duda debido a que 
personas con una deficiencia hereditaria de estos com- 
ponentes no tienen problemas de hemorragias. De igual 
modo, es posible que individuos con deficiencia de 
factor XI no muestren problemas de hemorragias. 


En la vía común final de la coagulación, 
la protrombina es activada a trombina 


El factor Xa, producido en las dos vías estudiadas, 
activa la protrombina (factor 11) a trombina (factor Па), 
que luego convierte el fibrinógeno en fibrina (figura 
59-10) en la vía común final. 

La activación de protrombina, igual que la del factor 
X tiene lugar en la superficie de plaquetas activadas y 
requiere el ensamblaje de un complejo protrombinasa, 
constituido por fosfolípidos plaquetarios aniónicos, 
Са, factor Va, factor Ха y protrombina. 

El factor V (330kDa), una glucoproteína homóloga 
al factor VIII y a la ceruloplasmina, se sintetiza en el 


coo” 
Membrana 
plasmática 
plaquetaria 
Indica las cargas negativas 
a las cuales se fija el Са?” 


higado, bazo y riñón y se encuentra en las plaquetas 
y en el plasma. Funciona como cofactor de manera 
análoga al factor УШ en el complejo tenasa. Cuando 
se activa a factor Va por acción de oligocantidades de 
trombina, se une a receptores específicos en la mem- 
brana plaquetaria (figura 59—11) y forma un complejo 
con el factor Xa y protrombina. Más adelante es 
inactivado por acción ulterior de la trombina, proceso 
que es un medio de limitar la activación de la protrom- 
binaa trombina. La protrombina (72 kDa; figura 59-12) 
es una glucoproteína de cadena sencilla sintetizada en 
el hígado. Su región amino terminal contiene 10 
residuos Gla (1 en figura 59-12) y el sitio proteasa 
activo dependiente de serina (indicado por la flecha) 
está en su región carboxilo terminal. Cuando se fija al 
complejo de factores Va y Xa sobre la membrana 
plaquetaria, la protrombina es dividida por el factor 
Xa en dos sitios. para generar la molécula de dos 
cadenas, trombina, que luego se desprende de la su- 
perficie plaquetaria. Las cadenas A y B de trombina 
se conservan unidas por un enlace disulfuro. 


х, Ж 
Gia, Ge 
1 2 A B il 
di х, Ц 
= 
F142 Pretrombina 
(antes de degradación por Xa) 


Trombina (después de la escisión Xa) 


Figura 59-12. Esquema de la protrombina (no a escala). El 
extremo amino está a la izquierda; la región 1 contiene los 
10 residuos de Gla. Se muestran los sitios de desdoblamiento 
por el factor Xa y se nombran los productos. El lugar del 
residuo serina cataliticamente activo está indicado con 
Las cadenas A y B de la trombina activa (sombreadas) se 
conservan juntas por el puente disulfuro. 
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La conversión de fibrinógeno a fibrina 
es catalizada por la trombina 


El fibrinógeno (factor I, 340 kDa; figuras 59-11, 59-12; 
cuadros 59-10 y 59-11) es una glucoproteina plasmática 
soluble de 47.5 nm de longitud que consiste de tres 
pares no idénticos de cadenas polipeptidicas (AalfaB- 
beta,gamma), unidades de manera covalente por 
puentes disulfuro. Las cadenas Bbeta y gamma con- 
tienen oligosacáridos complejos unidos a asparagina. 
Las tres cadenas son sintetizadas en el higado; los tres 
genes estructurales que participan están localizados en 
el mismo cromosoma, y su expresión está coordinada- 
mente regulada en los seres humanos. Las regiones 
amino terminal de las seis cadenas se mantienen muy 
próximas, gracias a varios enlaces disulfuro, en tanto 
que sus extremos carboxilo están dispersos, dando 
origen a una molécula alargada muy asimétrica (figura 
59-13). Las porciones A y B de las cadenas Aalfa y 
Bbeta de los extremos amino de las cadenas desig- 
nadas fibrinopéptidos A (ЕРА) y В (FPB) respect 
vamente, contienen un exceso de cargas negativas 
debido a la presencia de residuos aspartato y gluta- 
mato y también, en FPB, un residuo tirosina O-sulfato 
poco común. Estas cargas negativas contribuyen a la 
solubilidad del fibrinógeno en el plasma y además 
sirven para prevenir agregación a que causan repul- 
sión electrostática entre moléculas de fibrinógeno, 
La trombina (34 kDa) es una serina proteasa 
plasmática que hidroliza los cuatro enlaces Arg-Gli 
entre fibrinopéptidos y las porciones alfa y beta de las 
cadenas Aalfa y Bbeta del fibrinógeno (figura 59-14A). 
La liberación de fibrinopéptidos por acción de la trom- 
bina genera monómero de fibrina, que tiene la estructura 
subunitaria (alfa, beta, gamma)». Dado que FPA y FPB 
contienen sólo 16 y 14 residuos, respectivamente, la 
molécula de fibrina retiene 98% de los residuos pre- 
sentes en el fibrinógeno. El desprendimiento de los 
fibrinopéptidos expone sitios de fijación que permiten 
que las moléculas де monómeros de fibrina se agregen 
de manera espontánea en un ordenamiento regular que 


forma un coágulo de fibrina insoluble. En esta red de 
polimero insoluble quedan atrapados plaquetas, 
eritrocitos y otros componentes, para formar trombos 
blancos o rojos. El coágulo inicial de fibrina es un 
poco débil y se conserva unido sólo por enlaces no 
covalentes entre las fibrillas. 

La trombina, además de convertir el fibrinógeno 
en fibrina, también transforma el factor XIII en factor 
Хїша. Este último es una transglutaminasa que se une 
a enlaces covalentes cruzados, moléculas de fibrina 
mediante enlaces peptídicos entre grupos gamma-car- 
boxilo de glutamina y épsilon-amino de lisina (figura 
59-14B) lo cual produce un coágulo de fibrina más 
estable, con mayor resistencia a la proteólisis. 


La concentración de la trombina 
circulante debe controlarse con cuidado 
o pueden formarse coágulos 


Una vez que en el curso de la homeostasia o la 
trombosis se forma trombina activa, su concentración 
se debe controlar cuidadosamente para evitar mayor 
formación de fibrina o la activación plaquetaria. Esto 
se logra de dos maneras. La trombina circula como su 
precursor inactivo, protrombina, que se activa como 
resultado de una cascada de reacciones enzimáticas, 
cada una convirtiendo un cimógeno inactivo a una 
enzima activa y llegando por último a la conversión 
de protrombina a trombina (figura 59-10). En cada 
punto de la cascada, los mecanismos de retroalimen- 
producen un balance delicado de activación e 
ción. La concentración del factor XII en el plasma 
es alrededor de 30 g/mL en tanto que la de fibrinó- 
geno es 3 mg/mL, con factores intermedios que 
aumentan en concentración conforme procede la cas- 
cada, mostrando que la cascada de la coagulación 
proporciona amplificación. El segundo medio para 
controlar la actividad de la trombina es el bloqueo de 
cualquiera formada por inhibidores circulantes, de los 
cuales el más importante es la antitrombina III (véase 
después). 


FPA 
ERA Cadena Au 
Cadena BP 
Cadena y 
e Ф Figura 59-13. Esquema (по а escala) del fibri- 
2090, NH; -c00 пбдепо, mostrando los pares de cadenas Au, BP y y 
— 475 пт > unidas por puentes disulfuro. (FPA, fibrinopéptido 


A; FPB, fibrinopéptido B.) 
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Figura 59-14. Formación de un coágulo de fibrina. А: Desdoblamiento inducido por trombina de enlaces Arg-Gli de las cadenas 
Au y ВВ del fibrinógeno para producir fibrinopéptidos (lado izquierdo) y las cadenas a y В de monómero de fibrina (lado 
derecho). B: Enlaces cruzados de moléculas de fibrina por el factor XIII activado (factor XIlla). 


La actividad de la antitrombina Ill, 
inhibidor potente de trombina, 
es incrementada por la heparina 


En el plasma normal circulan cuatro inhibidores de 
trombina naturales. El más importante es la antitrombina 
Ш, que contribuye con cerca de 75% de la actividad 
antitrombínica. La antitrombina III también puede 
inhibir la actividad de los factores IXa, Xa, XIa y XIIa. 
La alfaz-macroglobulina efectúa casi toda la actividad 
de antitrombina restante, con el cofactor 11 heparina у 
alfa,-antitripsina (alfa,-proteinasa) actuando como in- 
hibidores menores bajo condiciones fisiológicas, 

La actividad endógena de la antitrombina Ш 
aumenta de manera notable con la presencia de proteo- 
glucanos ácidos como la heparina (capítulo 57). Estos 
se unen a un sitio catiónico específico de la antitrom- 
bina Ш, induciendo un cambio de conformación y 
facilitando su fijación a trombina y también a otros 
sustratos. Tal es la base del empleo de la heparina en 
medicina para inhibir la coagulación. Además, dosis 
bajas de heparina al parecer recubren el revestimiento 
endotelial de los vasos sanguíneos, quizá reduciendo 
de este modo la activación de la vía intrínseca. Los efectos 
anticoagulantes de la heparina pueden ser antagoni- 
zados por polipéptidos fuertemente catiónicos como 
protamina, que se une con firmeza a la primera y así 
inhibe su fijación a la antitrombina III. Los individuos 
con deficiencias hereditarias de antitrombina Ш están 


predispuestos a desarrollar coágulos frecuentes y 
diseminados, lo cual prueba que el inhibidor tiene una 
función fisiológica y que el sistema de coagulación en 
el hombre está normalmente en un estado dinámico. 

La trombina participa en un mecanismo regulador 
adicional que opera en la coagulación. Se combina 
con trombomodulina, una glucoproteína presente en 
la superficie de las células endoteliales. El complejo 
convierte la proteína C en proteína Ca. En combinación 
con la proteína S, un cofactor, la proteína Ca degrada 
los factores Va y УШа, limitando sus acciones en la 
coagulación. Una deficiencia genética de proteínas С 
о S puede causar episodios trombóticos graves. 


Los anticoagulantes cumarínicos 
bloquean la carboxilación dependiente 
de vitamina K de los factores 

11, Vil, IX y X 


Los cumarínicos (como el dicumarol), que se utilizan 
como anticoagulantes, inhiben la carboxilación de- 
pendiente de vitamina K de los residuos Glu y Gla 
(capítulo 53) en las regiones amino terminales de los 
factores И, VII, IX y X y también en proteínas C y S. 
Estos factores, que se sintetizan en el hígado, de- 
penden de las propiedades de fijación de Ca” sobre 
los residuos Gla, para su funcionamiento normal 
en las vías de la coagulación. Los cumarínicos inhi- 
ben la reducción de los derivados quinona de vitamina 
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K hasta sus formas hidroquinonas activas (capítulo 
53). Asi, la administración de vitamina K anulará el 
bloqueo inducido por cumarina y permitirá la 
maduración de factores que contienen Gla. La inversión 
del efecto cumarínico sobre la vitamina K requiere de 
12 a 24 horas, en tanto que la regresión de los efectos 
anticoagulantes de la heparina por medio de la pro- 
tamina es casi instantánea, 

La heparina y la warfarina tienen amplio uso en 
el tratamiento de trastornos trombóticos y tromboem- 
bólicos, como en la trombosis venosa profunda y 
embolia pulmonar. Primero se administra heparina 
debido a la rapidez de su comienzo de acción; por su 
parte, la warfarina tarda varios días para alcanzar 
efecto completo. Su actividad se vigila de manera 
estrecha por el empleo de pruebas apropiadas de coa- 
gulación (véase después), dado el riesgo de producir 
hemorragia. 


La hemofilia A se debe a una 
deficiencia de factor VIII 
determinada genéticamente 


Las deficiencias hereditarias de los sistemas de coagula- 
ción se encuentran en los seres humanos. La deficiencia 
más común es la del factor УШ que causa hemofilia A, 
una enfermedad ligada al cromosoma X, que ha de- 
sempeñado un papel importante en la historia de las 
familias reales de Europa. La hemofilia B se debe a 
una deficiencia del factor IX; su cuadro clínico es casi 
idéntico al de la hemofilia A, pero los dos trastornos 
pueden separarse con base en análisis específicos que 
distinguen entre los dos factores. 

El gen para el factor УШ humano se ha clonado 
y es uno de los que más se han estudiado hasta ahora, 
midiendo 186 kb con 26 exones. Se han reconocido 
diversas mutaciones que causan disminución de la 
actividad del factor VIII; éstas incluyen deleciones 
génicas parciales y mutaciones en un punto que con- 
ducen a terminación prematura de la cadena. En la 
actualidad es posible el diagnóstico prenatal por 
análisis de DNA, mediante el muestreo del vello co- 
riónico. 

En años recientes, el tratamiento de pacientes con 
hemofilia A ha consistido en la administración de crio- 
precipitados (enriquecidos con factor VIII) preparados a 
partir de donadores individuales o de concentrados de 
factor УШ liofilizados obtenidos de mezclas de plasma 
hasta de 5000 donadores. Se espera producir en un 
futuro próximo suficiente factor VIII por tecnología 
del DNA recombinante. Estas preparaciones están 
exentas de los virus contaminantes (por ejemplo, el 
HIV-1) que se encuentran en el plasma humano, pero 
en la actualidad son costosas; su uso puede aumentar 
si el costo de producción se abate. 


La plasmina disuelve 
los coágulos de fibrina 


Como se estableció, el sistema de la coagulación en 
condiciones normales está en una situación de equili- 
brio dinámico en la cual los coágulos de fibrina se 
forman y disuelven de manera constante. La plasmina, 
serina proteasa que se ocupa de gran parte de la 
degradación de la fibrina y del fibrinógeno, circula en 
forma de su cimógeno inactivo, plasminógeno (90 kDa); 
cualquier cantidad pequeña de plasmina que se forme 
en la fase líquida bajo condiciones fisiológicas es 
inactivada con rapidez por el inhibidor de plasmina de 
acción rápida, la alfaz-antiplasmina, El plasminógeno 
se une tanto a la fibrina como al fibrinógeno, por lo 
cual se incorpora al coágulo conforme se forma; de 
este modo, la plasmina formada, cuando está unida a 
fibrina se haya protegida de la alfaz-antiplasmina y 
permanece activa, En la mayor parte de los tejidos cor- 
porales, se encuentran activadores de plasminógeno 
de varios tipos y todos escinden el mismo enlace 
Arg-Val en el plasminógeno para producir la proteasa 
de dos cadenas, plasmina (figura 59-15). 

El activador del plasminógeno tisular (alte- 
plasa, tPA) es una serina proteasa que se libera a la 
circulación desde el endotelio vascular en situaciones 
de lesión o tensión y cuya función catalítica se inactiva 
a menos que esté unida a fibrina. Al fijarse a ésta, tPA 
desdobla el plasminógeno dentro del coágulo con el 
fin de generar plasmina, que a su vez digiere la fibrina 
para formar productos de degradación solubles y así 
disolver el coágulo. Ni la plasmina ni el activador del 
plasminógeno pueden permanecer unidos a estos pro- 
ductos de degradación y así éstos pueden liberarse a 
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de plasminógeno 
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Figura 59-15, Activación del plasminógeno. Todos los acti- 
vadores de plasminógeno escinden el mismo enlace Arg-Val 
рага dar la molécual de dos cadenas de plasmina, А іпаїіса 
el residuo de serina del sitio activo, Las dos cadenas de 
plasmina se conservan juntas por un puente disulfuro. 
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Figura 59-16. Esquema de los sitios de acción de estreptocinasa, activador del plasminógeno tisular (tPA), urocinasa, inhibidor 
del activador del plasminógeno tisular y uz-antiplasmina. Las dos últimas proteínas ejercen acciones inhibidoras, La 
estreptocinasa forma un complejo con el plasminógeno, que tiene actividad proteolitica; el complejo desdobla cierta cantidad 


de plasminógeno a plasmina, iniciando la fibrinólisis. 


la fase líquida donde son inactivados por sus inhibi- 
dores naturales. La prourocinasa es el precursor de un 
segundo activador de plasminógeno, urocinasa, que 
no exhibe el mismo alto grado de selectividad por 
fibrina. La urocinasa, que se secreta de ciertas células 
epiteliales que recubren los conductos excretores 
(como los túbulos renales), interviene quizá en la lisis de 
cualquier cantidad de fibrina depositada en esos con- 
ductos. En la figura 59-16 se indican los sitios de 
acción de cinco proteínas que influyen en la forma- 
ción y acción de plasmina. 


La tPA y la estreptocinasa recombinantes 
se utilizan como cazadores de coágulos 


La alteplasa (tPA) producida mediante tecnología del 
DNA recombinante se utiliza terapéuticamente como 
fibrinolítico, al igual que la estreptocinasa. Sin embargo, 
la última es menos selectiva que tPA, activante del 
plasminógeno en la fase líquida (donde puede degradar 
fibrinógeno circulante) y también del plasminógeno 
que se une a un coágulo de fibrina. La cantidad de 
plasmina producida por dosis terapéuticas de estrep- 
tocinasa puede exceder la capacidad de la alfaz-an- 
tiplasmina circulante, permitiendo que se degrade 
fibrinógeno además de plasmina y causando hemo- 
rragia que a menudo tiene lugar durante la terapéutica 
fibrinolítica. Debido a su selectividad para degradar 
fibrina, existe considerable interés terapéutico en el 
uso de tPA recombinante para restablecer la permeabili- 
dad de arterias coronarias después de la trombosis. Si 
se administra con suficiente prontitud, antes de que se 
produzca un daño irreversible del músculo cardiaco 
(aproximadamente seis horas después de iniciada la 
trombosis), la tPA podría reducir de manera signifi- 


cativa el índice de mortalidad por lesión miocárdica 
después de trombosis coronaria. Hasta ahora falta de- 
terminar si la tPA recombinante prueba ser superior a 
la estreptocinasa, mucho más económica, en el 
tratamiento de la trombosis coronaria aguda. El cuadro 
59-12 compara algunas características trombolíticas 
de estreptocinasa y tPA. 

Hay varios trastornos, incluyendo cáncer y cho- 
que, en donde las concentraciones de activadores del 
plasminógeno aumentan. Además, las actividades an- 
tiplasmina apoyadas por la alfa,-antitripsina y la alfaz- 
antiplasmina, pueden deteriorarse en enfermedades 
como la cirrosis. Dado que, ciertos productos bacte- 
rianos, como estreptocinasa, son capaces de activar el 
plasminógeno, pueden ser la causa de la hemorragia 
difusa que en ocasiones se observa en pacientes con 
infecciones bacterianas diseminadas. 


Cuadro 59-12. Comparación de algunas propiedades 
de estreptocinasa (SK) y activador del plasminógeno 
tisular (tPA) respecto a su uso como trombolíticos* 


SK tPA 
Selectiva para el coágulo de fibrina - + 
Produce plasminemia + - 
Reduce la mortalidad + + 
Causa reacción alérgica + - 
Causa hipotensión + - 
Costo por tratamiento (aproximado) | $400 $2900 


* Datos de Webb J, Thompson С: Thrombolysis for acute myo- 
cardial infarction, Can Fam Physician 1992;38:1415. El costo 
del tratamiento es en dólares canadienses. 
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La activación de las plaquetas 
comprende estimulación de la vía 
de polifosfoinosítidos 


En la formación de un tapón o trombo hemostático, 
las plaquetas deben experimentar tres procesos para 
que la hemostasia ocurra: 1) adhesión a la colágena 
expuesta en los vasos sanguíneos; 2) liberación del 
contenido de sus gránulos, y 3) agregación. 

Las plaquetas se adhieren a la colágena a través 
de receptores específicos sobre la superficie de las pla- 
quetas, que incluyen el complejo de glucoproteínas 
GPla-Ila (integrina alfabeta; capítulo 60), en una 
reacción que implica al factor von Willebrand. Este es 
una glucoproteína secretada por las células endote- 
liales hacia el plasma, el cual estabiliza al factor VIII 
y une la colágena y el subendotelio. Las plaquetas 
fijan al factor von Willebrand por medio de un com- 
plejo de glucoproteinas (GPIb-V-IX) sobre la superficie 
plaquetaria; esta interacción es en especial importante 
para la adherencia plaquetaria al subendotelio bajo las 
condiciones de elevada tensión de rasgado que se 
presentan en los vasos pequeños y arterias estenosadas. 


Colágena 
Prostaciclina | _-» TXA2 Trombina 


a pee 


Las plaquetas circulan normalmente en un estado 
no estimulado. Sin embargo, durante 1а hemostasia у 
la trombosis, las plaquetas participantes se tornan 
activas. Esta activación es un fenómeno complejo que 
incluye cambios en la forma, secreción de los conteni- 
dos de sus gránulos y agregación. 

La trombina formada durante la cascada de la 
coagulación, inicia la activación plaquetaria in vivo 
mediante la interacción con su receptor en la mem- 
brana plasmática (figura 59—17). Los sucesos ulteriores 
que conducen al estado activado son un ejemplo de 
señalización transmembrana, en donde un mensajero 
químico del exterior de la célula genera moléculas 
efectoras en el interior, En este caso, la trombina actúa 
como el mensajero externo (estímulo o agonista). La 
interacción de la trombina con su receptor estimula 
la actividad de una fosfolipasa C en la membrana 
plaquetaria. Esta enzima hidroliza a 4,5-bisfosfato de 
fosfatidilinositol (PIP2, un polifosfoinosítido) para 
formar las dos moléculas efectoras internas, 1,2- 
diacilglicerol y 1,4,5-trifosfato de inositol. 

En la acción de numerosas hormonas tambien se 
produce hidrólisis de PIP, (capítulo 44), lo mismo que 


ADP 
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plasmática 


PLO —> PIP, 
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Figura 59-17. Esquema de la activación plaquetaria. De arriba a abajo se describen el ambiente exterior, la membrana 
plasmática y el interior de una plaqueta, La trombina y la colágena son los dos más importantes activadores plaquetarios. El 
ADP se considera un agonista débil; causa agregación pero no liberación de granulo, (GP, glucoproteina; R’-R®, varios receptores; 


AC, adenilil ciclasa; Р! 


, fosfolipasa Аг; PL, fosfolípidos; PLC, fosfolipasa C; PIP2, 4-5 bist 


fosfato de fosfatidilinositol; cAMP, АМР 


cíclico, PKC, proteína cinasa; TXA2, tromboxano А; ІРз, 1,4,5-trifosfato de inositol, DAG, 1,2-diacilglicerol. No se muestran 


las proteinas G que participan.) 
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con medicamentos. El diacilglicerol estimula a la 
proteína cinasa C, que fosforila a una proteína pla- 
quetaria, la pleckstrina (47 kDa). La fosforilación de 
esta proteína causa la liberación del contenido de varios 
tipos de gránulos plaquetarios (lisosomas, gránulos 
densos y gránulos alfa, cuadro 59-13). El ADP libe- 
rado de los gránulos densos también puede activar 
plaquetas, conduciendo a estímulo de plaquetas ex- 
tras. IP; provoca la liberación de Ca” al citosol prin- 
cipalmente del sistema modular denso o los residuos 
interactúan con la calmodulina y con una cinasa de la 
cadena ligera de miosina, conduciendo a la fosforilación 
de las cadenas ligeras de miosina. Más adelante, estas 
cadenas interactúan con la actina, acelerando el movi- 
miento y causando el cambio en la figura plaquetaria. 

La colágena induce la activación de una fosfolipasa 
А» de la plaqueta mediante el aumento del Са?', lo que 
causa liberación de ácido araquidónico a partir de 
fosfolípidos plaquetarios, con formación de tromboxano 
А. (capitulo 25), que a su vez, activa aún más a la fos- 
folipasa C, promoviendo la agregación plaquetaria. 
Además de la formación del agregado plaquetario, las 
plaquetas activadas se requieren, a través de sus recién 
expresados fosfolípidos iónicos, para la aceleración 
de la activación de los factores X y II en la cascada de 
la coagulación (figura 59-10). Todos los agregantes, 
inclusive la trombina, la colágena, el ADP y otros 
como el factor activador de las plaquetas, modifican 
la superficie plaquetaria de manera que el fibrinógeno 
pueda adherirse al complejo de glucoproteínas GPIIb- 
Ша (integrina alfam-betas; capitulo 60) de la superficie 
plaquetaria activada. En seguida, las moléculas de 
fibrinógeno unen entre sí a las plaquetas activadas adya- 
centes para formar el agregado plaquetario. Algunos 
agentes que incluyen a la adrenalina, la serotonina y 
la vasopresina ejercen efectos sinérgicos con los agre- 
gantes. 


Cuadro 59-13. Algunos componentes 
de los gránulos plaquetarios 


Gránulo | Componentes 
Denso ADP, ATP, Ca?*, GTP, serotonina 
Alfa Factor plaquetario 4 (PF-4),* B-trombo- 


globulina (B-TG) y factor del cre- 
cimiento derivado de plaquetas (PDGF) 
(no son proteínas plasmáticas). 
Albúmina, fibrinógeno, fibronectina y 
factor de von Willebrand (proteínas 
plasmáticas) 


Lisosómico! | Varias enzimas hidrolíticas 


* РЕ-4 y B-TG son proteínas plaquetarias que fijan heparina. 
PDGF es un factor de crecimiento. 

+ El contenido se libera solo parcialmente por elevadas concen- 
raciones de agonistas fuertes. 


La activación de una fosfolipasa A, inducida por 
la colágena, mediante el aumento de las concentraciones 
de Ca” resulta en liberación de ácido araquidónico 
a partir de los fosfolípidos plaquetarios, lo que lleva a 
la formación de tromboxano А; (capitulo 25) mismo 
que a su vez puede activar la fosfolipasa C y promover 
la agregación plaquetaria. Las plaquetas activadas se 
requieren, a través de sus recién expresados fosfolipi- 
dos, independientemente de que formen el agregado 
plaquetario. 


Las células endoteliales sintetizan 
prostaciclina y otros compuestos que 
afectan la coagulación y la trombosis 


Las células endoteliales en la pared vascular con- 
tribuyen de manera importante a la regulación global 
de la coagulación y la trombosis. Como se describió 
en el capítulo 25, estas células sintetizan prostaciclinas 
(PGI), que son inhibidores potentes de la agregación 
plaquetaria, oponiéndose a la acción de los tromboxa- 
nos. Esprobable que las prostaciclinas actúen estimulando 
la actividad de la adenilil ciclasa en la superficie 
membranal plaquetaria. El incremento resultante de 
cAMP intraplaquetario se opone al aumento de las 
concentraciones intracelulares, de Ca”, producido por 
1P3 y así inhibe la activación de las plaquetas (figura 
59-17). Las células endoteliales tienen otras funciones 
en la regulación de la trombosis. Por ejemplo, estas 
células poseen ADPasa, la cual hidroliza el ADP, y 
así se opone a su efecto como agregante plaquetario. 
Además, es probable que estas células sinteticen sulfato 
de heparán, el cual se une a varios factores de la coagula- 
ción y también sintetizan activadores de plasminógeno, 
que contribuye a la disolución de coágulos. El cuadro 
59—14 enumera algunos compuestos producidos por 
las células endoteliales, que afectan a trombosis y 
fibrinólisis, El factor relajante del endotelio (Óxido 
nítrico) se describió en el capítulo 58. 

El análisis de los mecanismos de captación de 
lipoproteínas aterogénicas como LDL, por células 
endoteliales, de músculo liso y monocíticas de las 
arterias, junto con estudios detallados de la forma en 
que estas lipoproteínas lesionan esas células es un área 
crítica de investigación en la búsqueda de los meca- 
nismos de la aterosclerosis (capítulo 28). 


La aspirina es un medicamento 
antiplaquetario eficaz 


Ciertos fármacos (antiplaquetarios) modifican el 
comportamiento de las plaquetas. El más importante 
es la aspirina (ácido acetilsalicílico), que acetila de 
modo irreversible y, por tanto, inhibe al sistema de la 
ciclooxigenasa plaquetaria que interviene en la forma- 
ción de tromboxano Az (capitulo 16), un potente 
agregador de plaquetas y también vasoconstrictor. 
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Cuadro 59-14, Moléculas sintetizadas por células 
endoteliales, que intervienen en la regulación 
de trombosis y fibrinólis 


Molécula Acción | 


Degrada ADP (un activador de 
plaquetas) hasta АМР + P; 


Inhibe la adhesión plaquetaria y 
la activación al elevar la con- 
nit centración de GMP ciclico 


Sulfato de heparan (un Anticoagulante; e combina con 
glucosaminoglucano)|  antitrombina III para 
inhibidora la trombina 


vado del endotelio 
(óxido nítrico) 


Prostaciclina (PGh, | Inhibe la agregación plaquetaria 
una prostaglandina) al elevar la concentración de 
AMP cíclico 


Trombomodulina (una | Se une а la proteína С, que luego 

_glucoproteina) es desdoblada por la trombina 
para generar proteina C 
activada; ésta, combinada con 
proteína S, degrada los fac- 
tores Va y Vllla, limitando su 
actividad 


Activador del plasmi-| Activa el plasminógeno a plas- 
nógeno tisular (tPA, | mina, la cual digiee la fibrina; 
una proteasa) el inhibidor del activador del 

р!азтїпбрепо-1 (РА1-1) se 

opone а la acción de tPA 

* Adaptado de Wu KK: Endothelial cells in hemostasis, thrombo- 

sis and inflamation. Hosp Pract (abril) 1992;27:145. 


Las plaquetas son muy sensibles a la aspirina; una 
cantidad tan pequeña como 30 mg/día (una tableta de 
aspirina contiene por lo general 325 mg) elimina de ma- 
nera eficaz la síntesis de tromboxano Az. La aspirina 
inhibe también la producción de prostaciclina (PGI, 
que se opone a la agregación plaquetaria y es vasodi- 
latador) en las células endoteliales, pero al contrario 
de las plaquetas, estas células regeneran su ciclooxige- 
nasa en pocas horas. De este modo, el equilibrio global 
entre tromboxano Аз y prostaciclina puede desplazarse 
en favor de la última, oponiéndose a la agregación 
plaquetaria. Por esta razón, las indicaciones de tratamiento 
con aspirina incluyen terapéutica de angina y evolu- 
ción de infarto del miocardio, además de prevención 
de ataque de apoplejía y muerte en pacientes con 
ataques isquémicos cerebrales transitorios. 


Se dispone de pruebas de laboratorio 
para la coagulación sanguínea 
y trombólisis 


Existen diversos análisis para medir las cuatro fases 
de la hemostasia descritas antes. Incluyen cuenta de 


plaquetas, tiempo de hemorragia, tiempo de trom- 
boplastina parcial (TPP), tiempo de tromboplastina 
parcial activada (TTPA), tiempo de protrombina(TP), 
tiempo de trombina, concentración de fibrinógeno, 
estabilidad del coágulo de fibrina y medición de los 
productos de la degradación de fibrina. La cuenta de 
plaquetas cuantifica su número y el tiempo de san- 
grado es una prueba global de la función plaquetaria, 
La TPP es una medida de la vía intrinseca y el TP de la 
extrínseca. Este último se usa para medir la eficacia de 
anticoagulantes orales como warfarina y el TTPA 
sirve para vigilar la terapéutica con heparina. Se re- 
mite al lector a un libro sobre fisiología o hematología 
para una descripción de estas pruebas. 


RESUMEN 


El plasma contiene numerosas proteínas con diversas 
funciones. La mayor parte es sintetizada por el hígado 
y muchas están glucosiladas. La albúmina, que no está 
glucosilada, es la proteína más abundante y el deter- 
minante principal de la presión osmótica intravascu- 
lar; se une a muchos ligandos, como los fármacos y la 
bilirrubina. La haptoglobina se une a la hemoglobina 
extracorpuscular, impide su pérdida en el riñón y la 
orina, con lo cual preserva su hierro para nueva utili- 
zación. La transferrina fija hierro y lo transporta a los 
sitios donde se requiere. La ferritina es un reservorio 
intracelular de hierro. La anemia por deficiencia de 
hierro es un trastorno que se presenta con frecuencia. 
La ceruloplasmina contiene cantidades sustanciales 
de cobre, pero al parecer la albúmina es más importante 
respecto al transporte de este metal. Se ha demostrado 
que tanto la enfermedad de Wilson como la de Menke, 
mismas que reflejan anormalidades del metabolismo 
del cobre, se deben a mutaciones en los genes que 
codifican una ATPasa tipo P fijadora de cobre. La 
alfa,-antitripsina es el principal inhibidor plasmático de 
la serina proteasa, en particular al inhibir la elastasa 
de los neutrófilos. La deficiencia genética de esta 
proteína es una causa del enfisema y también puede 
llevar a enfermedad hepática. La alfa,-macroglobu- 
lina es la principal proteína plasmática que neutraliza 
muchas proteasas y conduce a ciertas citocinas hasta 
órganos específicos. Las inmunoglobulinas desempeñan 
una función clave en los mecanismos de defensa del 
cuerpo, al igual que las proteínas del sistema del com- 
plemento; se describen algunas de las características 
principales de estas proteínas. 

La coagulación sanguínea es un proceso com- 
plejo que incluye factores de coagulación, plaquetas 
y vasos sanguíneos. Muchos de esos factores son 
cimógenos de serina proteasas, que se activan durante 
el proceso global. Existen dos vías de coagulación, 
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intrínseca y extrínseca; la primera se inicia por exposición 
de la colágena subendotelial y la última por el factor 
tisular. Las vías convergen en el factor Xa, punto del 
que parte la vía final común que culmina en la con- 
versión, catalizada por trombina, de fibrinógeno en 
fibrina, la cual es fortalecida por enlaces cruzados, 
catalizados por el factor XIII. Existen defectos genéticos 
de factores de la coagulación y los dos más importan- 
tes son los que alteran los factores VIII (hemofilia A) 
y IX (hemofilia B). Entre los inhibidores naturales de 
la coagulación, el más importante es la antitrombina 
Ш; la deficiencia genética de esta proteína puede 
producir trombosis. Para ser activos, los factores II, 
VII, IX y X y las proteínas C y S requieren la carboxi- 
lación, dependiente de vitamina K, de ciertos residuos 


de glutamato, proceso que es inhibido por el anticoagu- 
lante warfarina. La fibrina es disuelta por plasmina; 
esta última se encuentra como un precursor inactivo, el 
plasminógeno, que puede ser activado por el activador 
del plasminógeno (tPA). Tanto el tPA como la estrep- 
tocinasa se utilizan extensamente para tratar trombosis 
incipientes en las arterias coronarias. La trombina y 
otros compuestos causan activación plaquetaria, que 
comprende diversos procesos bioquímicos y mor- 
fológicos. La estimulación de la fosfolipasa C y la vía 
del polifosfoinosítido es un suceso clave en la acti- 
vación plaquetaria, aunque también intervienen otros 
procesos. La aspirina es un medicamento anti- 
plaquetario importante que actúa por inhibición de la 
producción de tromboxano A: 
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Eritrocitos у leucocitos 


Robert K. Murray, MD, PhD 


INTRODUCCION 


La sangre se compone de plasma y de diversas células. 
Algunas proteínas plasmáticas se describieron en el 
capítulo 59. Aquí se estudian las características bio- 
químicas principales de eritrocitos y de una clase de 
leucocitos, esto es, los neutrófilos. Los leucocitos se 
clasifican en tres grupos: granulocitos, monocitos y 
linfocitos. Los primeros (conocidos también como leu- 
cocitos polimorfonucleares [PMN] debido a sus 
núcleos multilobulados) contienen numerosos lisoso- 
mas y gránulos (vesículas secretorias) y se dividen en 
tres clases (neutrófilos, basófilos y eosinófilos) los 
cuales se distinguen uno de otro por su morfología y 
las propiedades de tinción de sus gránulos. Los neutró- 
filos fagocitan bacterias y tienen una función importante 
en la inflamación aguda. Los basófilos, semejantes a 
las células cebadas, contienen histamina y heparina e 
intervienen en algunos tipos de reacciones de hipersen- 
sibilidad inmunológica. Por su parte, los eosinófilos 
actúan en ciertas reacciones alérgicas y en infecciones 
parasitarias. Los monocitos son precursores de los ma- 
crófagos, cuya función en la fagocitosis, igual que la 
de los neutrófilos, es muy importante. Los linfocitos 
se clasifican como células B o T. Los linfocitos B sinteti- 
zan anticuerpos (capítulo 59), mientras que los T 
tienen funciones importantes en varios mecanismos de 
inmunidad celular, como lisar células infectadas por 
virus y algunas células cancerosas; el lector deberá 
consultar un texto de inmunología para una descrip- 
ción detallada. Los neutrófilos y los linfocitos son, 
respecto a la cantidad, las dos clases principales de 
leucocitos en la sangre normal. La función de las 
plaquetas en la coagulación se estudió en el capítulo 
59 y no se describirá aquí. La diferenciación de las 
células sanguíneas a partir de sus precursores es un 
tema importante que sólo se tratará de manera breve 
en este capítulo; los lectores deberán dirigirse a textos 
de histología, biología celular o hematología para una 
cobertura más amplia. 
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IMPORTANCIA BIOMÉDICA 


Las células sanguíneas se han estudiado en profundidad 
debido a que se obtienen con facilidad, a su importancia 
funcional y a su intervención en numerosos procesos 
patológicos. En capítulos previos se han descrito la 
estructura y función de la hemoglobina (Hb), las por- 
firias, la ictericia y los aspectos del metabolismo del 
hierro. La reducción del número de eritrocitos y de su 
contenido de Hb causa las anemias, grupo variado e 
importante de trastornos muy comunes en la práctica 
clínica. Ciertos sistemas, conocidos como grupos san- 
guíneos, que existen en las membranas de los eritrocitos 
y otras células sanguíneas, tienen suma importancia 
enrelación con la transfusión sanguínea y el trasplante 
de tejido. El cuadro 60—1 resume las causas de ciertas 
enfermedades importantes que afectan a los eritroci- 
tos; algunas se describen en este capítulo y las demás 
se estudian en otras secciones de este texto. Todos los 
órganos del cuerpo pueden ser afectados por la infla- 
mación; los neutrófilos desempeñan una función fun- 
damental en la inflamación aguda, mientras que otros 
leucocitos, como los linfocitos, intervienen de manera 
decisiva en la inflamación crónica. Las leucemias, defi- 
nidas como neoplasmas malignos de tejidos formadores 
de sangre, pueden afectar a células precursoras de 
cualquier clase de leucocitos; los tipos comunes de leu- 
cemia son la mielocítica aguda y la crónica, que afectan 
a precursores de neutrófilos y la linfocítica aguda y 
crónica. La quimioterapia combinada, que emplea 
grupos de medicamentos, los cuales actúan en uno o 
más loci bioquímicos, ha sido notablemente eficaz en 
el tratamiento de ciertas leucemias. La comprensión 
de la función de eritrocitos y leucocitos en la salud y 
la enfermedad exige el conocimiento de ciertos aspec- 
tos fundamentales de su bioquímica. 
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Cuadro 60-1. Resumen de las causas de algunos 
trastornos importantes que afectan a los eritrocitos 


Trastorno Causa única o principal 


Anemia por deficiencia | Ingestión inadecuada o pérdida ex- 

de hierro cesiva de hierro 

Metahemoglobinemia Ingestión excesiva de oxidantes (va- 
rios compuestos químicos y medi- 
camentos) 

Deficiencia genética en el sistema 
metahemoglobina reductasa depen- 
diente de NADH. 

Metahemoglobina hereditaria 
Anemia de células falci- | Secuencia para el codón 6 de la cade- 
formes па В cambiada desde GAG en el 
gen normal hasta GTG en е1 gen рага 
el eritrocito falciforme, que conduce 
asustitución de valina por ácido glu- 

támico 

Mutaciones en los genes para a-glo- 
bina, en su mayor parte entrecru- 
zamiento desigual y deleciones gran- 
des y menos común, mutaciones sin 
sentido y desplazamiento de marco 
de referencia 

Una variedad muy extensa de muta- 

ciones en el gen para B-globina, 

incluyendo deleciones, mutaciones 
sin sentido y por desplazamiento 
marco de referencias y otras que afec- 
tan cada aspecto de sus estructura 

r ejemplo, sitios de empalme, mu- 
tantes del promotor) 


u-Talasemias 


-PeTalasemias 


Anemias megaloblásticas : 
Deficiencia de vitamina | Absorción escasa de B12 debida a de- 
Bn ficiencia del factor intrínseco, secre- 
tado normalmente por las células 
; parietales gástricas 
Deficiencia de ácido fó- | Ingestión pobre, absorción deficiente 
lico о incremento en la demanda de fola- 
to (por ejemplo, en embarazo) 
Esferocitosis hereditaria | Deficiencias en la cantidad o en la es- 


tructura de la espectrina 
Deficiencia de glucosa- | Diversas mutaciones en el gen (ligado 
6-fosfato deshidroge-| al cromosoma X) para G6PD, en su 
nasa (G6PD) mayor parte mutaciones en un punto 
Deficiencia de piruvato | Quizá diversas mutaciones en el gen 
cinasa (PK) para la isoenzima R (eritrocitaria) de 
PK 


Los tres últimos trastornos causan anemia hemolítica, igual que 
algunos de los demás trastornos enumerados. 


EL GLÓBULO ROJO ES SENCILLO 
EN TERMINOS DE SU ESTRUCTURA 
Y FUNCIÓN 


Las funciones principales de los eritrocitos son relati- 
vamente simples y consisten tanto en transportar y 
ceder oxígeno a los tejidos como en ayudar a la 
eliminación de bióxido de carbono y protones for- 
mados por el metabolismo celular. Por tanto, tiene una 
estructura mucho más sencilla que gran parte de las 


células humanas, pues se compone, en esencia, de una 
membrana que circunda una solución de Hb (ésta 
constituye alrededor de 95% de la proteína intracelular 
del eritrocito). No hay organelos intracelulares, como 
mitocondrias, lisosomas o aparato de Golgi. El eritrocito 
humano, igual que la mayor parte de los glóbulos rojos 
de animales, no tiene núcleo. Sin embargo, no es inerte 
en cuanto a metabolismo. Hay síntesis de ATP por 
glucólisis, ya que éste es necesario para conservar su 
forma biocóncava y también en la regulación del 
transporte de ¡ones (por ejemplo, gracias a la acción 
de Na'-K'-ATPasa y de la proteína de intercambio 
aniónico [véase después]) y de agua hacia el interior 
y el exterior de la célula. La forma bicóncava incrementa 
la proporción superficie-a-volumen del eritrocito, fa- 
cilitando el intercambio de gases. Los glóbulos rojos 
contienen componentes citoesqueléticos (véase des- 
pués) que desempeñan una función importante en la 
determinación de su forma. 


Alrededor de dos millones 
de eritrocitos entran a la circulación 
por segundo 


La cantidad normal de eritrocitos en varones adultos es 
de 4.6 a 6.2 millones/uL y la cifra correspondiente en 
mujeres es de 4.2 a 5.4 millones/uL. Su número total 
en la circulación es de alrededor de 2.5 х 10 ”. Por otro 
lado, la concentración normal de Hb en varones es de 
14а 18 g/dL y en mujeres es de 12a 16 g/dL. Los valores 
del hematócrito (volumen de eritrocitos compactos) 
para varones y mujeres son de 42 a 52% y de 37 а47%, 
respectivamente. La duración de la vida de eritrocitos 
normales es de 120 días; esto significa que al día se 
remplaza un poco menos de 1% de la población de 
glóbulos rojos (200 mil millones de células o dos 
millones por segundo). Los eritrocitos nuevos recién 
lanzados a la circulación aún contienen ribosomas y 
elementos del retículo endoplásmico. El RNA de los 
ribosomas puede identificarse con colorantes apro- 
piados (como azul de cresilo) y los glóbulos rojos 
que aún lo contienen se denominan reticulocitos; al- 
rededor de 1% es su número normal en una cuenta total 
de eritrocitos. La duración de la vida de un eritrocito 
puede acortarse de modo impresionante en diversas 
anemias hemolíticas. El número de reticulocitos 
aumenta de manera notable en estos trastornos, ya que la 
médula ósea intenta compensar la rápida degradación 
de los glóbulos rojos, incrementando la cantidad de 
eritrocitos nuevos, jóvenes en la circulación. 


La eritropoyetina regula 
la producción de glóbulos rojos 


La eritropoyetina humana es una glucoproteína de 166 
aminoácidos (masa molecular aproximada de 34 kDa). 
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Su concentración en plasma puede medirse por ra- 
dioinmunovaloración. Es el regulador principal de la 
eritropoyesis. Se ha aislado y obtenido la secuencia de 
un cDNA para eritropoyetina, la cual es sintetizada en 
su mayor parte por el riñón y secretada en respuesta a 
hipoxia al torrente sanguíneo, que la transporta a la 
médula ósea. Allí interactúa con los precursores de 
eritrocitos por medio de un receptor específico, que 
es una proteína transmembrana formada por dos sub- 
unidades diferentes y posee varios dominios. Puede 
ser una tirosina cinasa, pero esto no se ha establecido 
de manera definitiva. Tampoco se conoce la identidad 
del segundo mensajero y de los genes específicos en 
las células blanco afectadas. La eritropoyetina se rela- 
ciona con un precursor eritrocitario, conocido como 
unidad eritroide causante del estallido (BFU-E), oca- 
sionando su proliferación y diferenciación. Además, 
interactúa con precursor tardío de eritrocitos, llamado 
unidad eritroide formadora de colonia (CFU-E), 
causando también su proliferación y diferenciación 
ulterior. Para lograr estos efectos, la eritropoyetina 
requiere la cooperación de otros factores (por ejem- 
plo, la interleucina-3 y un factor de crecimiento in- 
sulinoide; figura 60-1). 

La disponibilidad de un cDNA para la eritropo- 
yetina ha hecho posible la producción de esta hormona 
en cantidades sustanciales para análisis y propósitos 
terapéuticos; antes de la preparación de este cDNA, el 
aislamiento de la eritropoyetina a partir de la orina 
humana, producía cantidades muy pequeñas de la 
proteina. El uso principal de la eritropoyetina humana 
recombinante, ha sido el tratamiento de unos cuantos 
estados anémicos, como el causado por insuficiencia 
renal, 


NUMEROSOS FACTORES 
DEL CRECIMIENTO REGULAN 
LA PRODUCCIÓN DE LEUCOCITOS 


Además de la eritropoyetina, en años recientes se han 
identificado numerosos factores del crecimiento 
eritropoyético. Esta área de estudio, unida al cono- 
cimiento sobre diferenciación de células sanguíneas, 
proporciona factores que pueden ser útiles en terapéutica 
у que tienen implicaciones en la comprensión de la 


Epo 

GM-CSF 
Célula precursora 
pluripotencial 


IL-3 Epo 
— BFU-E CFE ье 


proliferación anormal de las células sanguineas (por 
ejemplo, las leucemias). Igual que la eritropoyetina, 
1а mayor parte de los factores de crecimiento aislados 
son glucoproteinas, muy activas in vivo e in vitro, que 
interactúan con sus células blanco a través de recep- 
tores de superficie específicos y, por último (por 
medio de señales intracelulares), afectan la expresión 
génica, promoviendo la diferenciación. Muchos se 
han clonado, lo cual permite su producción en canti- 
dades relativamente grandes. Dos que interesan en 
particular son los factores estimulantes de colonia 
de granulocitos y de granulocitos-macrófagos 
(G-CSF y GM-CSF, respectivamente). El G-CSF es 
bastante específico, induciendo principalmente a 
granulocitos. Por su parte, el GM-CSF afecta a diversas 
células precursoras e induce a granulocitos, macró- 
fagos y eosinófilos. A la producción de neutrófilos 
muy deprimida, se le llama neutropenia. En particular, 
es posible que este trastorno se desarrolle en pacientes 
tratados con ciertos regímenes quimioterapéuticos y 
después de trasplante de médula ósea, situación en la 
cual están expuestos a contraer infecciones abruma- 
doras. Algunos estudios han mostrado la utilidad de 
la administración de G-CSF a estas personas para 
estimular la producción de neutrófilos. Sin embargo, ha 
sido preocupante la duda de que administrar G-CSF 
a personas con neutropenia grave durante tratamiento 
de leucemia podría estimular también la proliferación de 
las células leucémicas. Investigaciones recientes indican 
que este problema no se presenta si la dosificación de 
G-CSF se mantiene baja, pero debe tenerse precaución. 


EL ERITROCITO TIENE 
UN METABOLISMO ÚNICO 
Y RELATIVAMENTE SIMPLE 


En el cuadro 60-2 se resumen varios aspectos del 
metabolismo en los eritrocitos, muchos de los cuales 
se han descrito ya en otros capítulos de este texto. 


El eritrocito posee un transportador 
de glucosa en su membrana 


La velocidad de entrada de la glucosa a los eritrocitos 
es bastante más elevada de la que podría justificarse 


Eritrocitos 


Precursores 
eritroldes maduros 


Figura 60-1. Esquema muy simplificado de la diferenciación de células precursoras a eritrocitos. (BFU-E, unidad eritroide 
causante del estallido; CFU-E, unidad eritroide formadora de colonia; Epo, eritropoyetina: GM-CSF, factor estimulante de 


granulocitos-macréfagos;IL-3, interleucina-3.) 
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Cuadro 62-2. Resumen de aspectos importantes 
del metabolismo del eritrocito 


sa como 
fuente de energía; su membrana contiene transpor- 
tadores de glucosa de elevada afinidad 

Su forma de producción de ATP es la glucólisis, que 
genera lactato 

Debido a que no hay mitocondrias en el eritrocito, no se 
produce ATP por fosforilación oxidativa 

El eritrocito tiene una variedad de transportadores que 
mantienen el equilibrio hídrico y el iónico 

La producción de 2,3-bisfosfoglicerato, por reacciones 
que se relacionan en forma estrecha con la glucólisis, 
es importante en la regulación de la capacidad de Hb 
para transportar oxígeno 

En el eritrocito opera la vía del fosfato pentosa (que 
metaboliza 5 a 10% del suministro total de glucosa) y 
produce NADPH; es común la anemia hemolítica 
causada por deficiencia de la actividad de glucosa-6- 
fosfato deshidrogenasa 

El glutatión reducido (GSH) es importante en el metabo- 
lismo del eritrocito, en parte para contrarrestar la acción 
de peróxidos con potencial para regresar al glutatión 
oxidado (G-S-S-6) al estado reducido 

El hierro es reducido al estado ferroso por acción del 

__ sistema de la metahemoglobina reductasa dependiente 
_ de NADH que incluye la citocromo bs reductasa y el 
citocromo 55 

En el eritrocito no hay síntesis de glucógeno, ácidos gra- 
sos, proteína ni ácidos nucleicos; pero algunos lípidos 
(por ejemplo, el colesterol) de la membrana eritrocitaria 
pueden intercambiarse con los lípidos plasmáticos co- 
rrespondientes 

El eritrocito contiene ciertas enzimas del metabolismo de 
nucleótidos (por ejemplo, adenosina desaminasa, 
pirimidina nucleotidasa y adenilato cinasa; las deficien- 
cias de esta enzima causan algunos de los casos de 
anemia hemolítica 

Cuando el eritrocito alcanza el fin de la duración de su 
vida, la globina es degradada a aminoácidos (que son 
utilizados de nuevo en el cuerpo), el hierro se libera del 
hem y también se utiliza de nuevo y el componente 
tetrapirrólico del hem se convierte en bilirrubina que se 
excreta en gran parte al intestino por medio de la bilis 


por difusión simple. En realidad, es un ejemplo de 
difusión facilitada (capítulo 43). En el proceso inter- 
viene una proteína específica llamada transportador 
de glucosa o glucosa permeasa. Algunas de sus 
propiedades se enumeran en el cuadro 60-3. La en- 
trada de glucosa al eritrocito es de máxima importan- 
cia debido a que es el energético principal de estas 
células. A partir de varios tejidos, se han aislado cinco 
transportadores de glucosa relacionados pero diferen- 


tes; al contrario del transportador de glucosa del 
eritrocito, algunos de ellos dependen de insulina (por 
ejemplo, en el músculo y el tejido adiposo). Estos 
últimos tipos de transportadores despiertan un gran 
interés debido a que su reclutamiento desde sitios in- 
tracelulares hasta la superficie de las células del músculo 
esquelético pueden ayudar a explicar la resistencia a 
insulina exhibida por algunos pacientes con diabetes 
no insulinodependiente (capítulo 51). 


Los reticulocitos sintetizan 
proteína de manera activa 


El eritrocito maduro no puede sintetizar proteína. En 
cambio, los reticulocitos sí realizan este proceso. Una 
vez que los reticulocitos entran a la circulación, pier- 
den sus organelos (ribosomas, mitocondrias, etcétera) 
en el transcurso de 24 horas, convietiéndose en eritroci- 
tos jóvenes y, por consiguiente, se anula su capacidad 
de sintetizar proteína. Extractos de reticulocitos de 
conejo (obtenidos por inyección al conejo de un com- 
puesto químico —fenilhidracina— que causa anemia 
hemolítica intensa, de modo que los eritrocitos son 
remplazados casi en su totalidad por reticulocitos) se 
emplean de manera extensa como un sistema in vitro 
para sintesis de proteina. Los mRNA endógenos, pre- 
sentes en estos reticulocitos, son destruidos mediante 


Cuadro 60-3. Algunas propiedades del transportador 
de glucosa de la brana del eritrocito 


Constituye alrededor de 2% de la proteína membranal del 
eritrocito 


Muestra especificidad para glucosa y D-hexosas re- 
lacionadas (las L—hexosas no son transportadas) 


Funcionaa alrededor de 75% de su Vmax ala concentración 
fisiológica de la glucosa sanguínea, es saturable y puede 
ser inhibido por ciertos análogos de glucosa 


Hasta la fecha se han identificado cinco transportadores de 
glucosa, semejantes pero distintos, en los tejidos de ma- 
miferos, siendo el transportador del eritrocito uno de 
ellos 

No depende de insulina, al contrario del transportador 
correspondiente en músculo y tejido adiposo 

Se ha determinado su secuencia completa de aminoácidos 
(492) 

Transporta glucosa cuando se inserta en liposomas artificiales 

Se estima que contiene 12 segmentos helicoidales trans- 
membrana 

Funciona por formación de un poro regulado por com- 
puerta en la membrana para permitir el paso de glucosa. 
La conformación del poro depende de la presencia de 
glucosa y puede oscilar con rapidez (aproximadamente 
900 veces/seg) 
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el uso de una nucleasa, cuya actividad puede inhibirse 
por adición de Ca*’, Luego, el sistema se programa 
de nuevo mediante la adición de mRNA purificado o de 
extractos de mRNA de células enteras y, en presencia 
de S**L-metionina u otros aminoácidos radiomarcados, 
se sintetizan proteínas radiactivas. Éstas se separan 
por EGPA-SDS y se detectan por radioautografía. 


La superóxido dismutasa, catalasa 
y glutatión protegen a los eritrocitos 
de la tensión y daño oxidativos 


Durante el curso del metabolismo se producen oxi- 
dantes potentes, tanto en los eritrocitos como en gran 
parte de las células corporales restantes. Los oxidantes 
son superóxido (О:"), peróxido de hidrógeno (H202), 
radicales peroxilo (ROO*) y radicales hidroxilo 
(OH). El último es una molécula muy reactiva y 
puede reaccionar con proteínas, ácidos nucleicos, lípi- 
dos y otras moléculas para alterar su estructura y 
producir daño tisular. Las reacciones enumeradas en 
el cuadro 604 intervienen de manera importante en la 
formación de estos oxidantes y en su eliminación; 
todas se considerarán aquí. 

El superóxido se forma (reacción 1) en el eritro- 
cito por medio de la autooxidación de hemoglobina 
hasta metahemoglobina (se calcula que alrededor de 
3% de Hb se autooxida al día en los eritrocitos humanos); 
en otros tejidos, se forma por la acción de enzimas 
como citocromo P450 reductasa y xantinaoxidasa. 
Cuando son estimulados por contacto con bacterias, 
los neutrófilos muestran un estallido respiratorio 
(véase después) y generan superóxido en una reacción 
catalizada por NADPH-oxidasa (reacción 2). El su- 
peróxido se transforma espontáneamente еп НО, y 
O»; sin embargo, la velocidad de esta misma reacción 
se acelera de modo tremendo por la acción de la enzima 
superóxido dismutasa (reacción 3). El peróxido de 
hidrógeno experimenta diversos cambios; esto es, 


tiene varios destinos. La enzima catalasa, presente en 
muchos tipos celulares, lo convierte a НО y O» (геас- 
ción 4). Los neutrófilos poseen una enzima única, la 
mieloperoxidasa, que usa H20; y haluros para producir 
ácidos hipohalosos (reacción 5); este tema se estudiará 
más adelante. La enzima que contiene selenio, la gluta- 
tión peroxidasa (capítulo 22) actuará también sobre 
glutatión reducido (GSH) y H20» para generar gluta- 
tión oxidado (GSSG) y НО (reacción 6); esta enzima 
puede usar también otros peróxidos como sustratos. 
Los OH" y OH” pueden formarse a partir de H:O en 
una reacción no enzimática catalizada por Fe” (reac- 
ción de Fenton; reacción 7). El O,” y НгО, son los 
sustratos en la reacción de Haber—Weiss catalizada 
por hierro (reacción 8), que también produce OH* y 
OH”. El superóxido puede liberar los ¡ones hierro a 
partir de ferritina. Por tanto, la producción de OH* 
puede ser de uno de los mecanismos que conducen a 
lesión tisular debido a sobrecarga de hierro (por ejem- 
plo, hemocromatosis; capítulo 59). 

Los compuestos químicos y las reacciones ca- 
paces de generar especies de oxígeno con potencial 
tóxico pueden reconocerse como prooxidantes. Por 
Otra parte, los compuestos y reacciones que eliminan 
estas especies, disponen de ellas, suprimen su forma- 
ción o se oponen a sus acciones son antioxidantes e 
incluye a compuestos como NADPH, GSH, ácido 
ascórbico y vitamina E. En una célula normal existe 
un equilibrio apropiado prooxidante:antioxidante. No 
obstante, este balance puede desplazarse hacia los 
prooxidantes cuando la producción de especies de 
oxígeno aumenta de modo considerable (por ejemplo, 
después de la ingestión de ciertos compuestos químicos 
о medicamentos) o cuando la concentración de anti- 
oxidantes disminuye (cuando hay inactivación de las 
enzimas que intervienen en la eliminación de las es- 
pecies de oxígeno y condiciones que reducen la con- 
centración de los antioxidantes antes mencionados). Este 
estado se llama, tensión oxidativa y puede conducir a 
lesión grave si la tensión es masiva o prolongada. 


Cuadro 60-4. Reacciones de importancia en relación con la tensión oxidativa 
en las células sanguíneas y de varios tejidos 


(1) Producción de superóxido (subproducto de varias reacciones) | O2 + е > 027 


(2) NADPH-oxidasa 

(3) Superóxido dismutasa 

(4) Catalasa 

(5) Mieloperoxidasa 

(6) Glutatión peroxidasa (dependiente de Se) 

(7) Reacción de Fenton 

(8) Reacción de Haber-Weiss catalizada por hierro 
_ (9) Glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD) 
(10) Glutatión reductasa 


2.02 + NADPH > 2 0) + NADP + Н+ 

Oy" + От + 2H* > НО) + О 
H202 +2 H20 + О 

H202 + X-+ Н? > HOX + H20 (X-= Ch, Br, SCN-) 
2 GSH + R-O-OH > GSSG + H20 + ROH 

Fe?* + H20 > Fet + OH* + OH- 

O)” + H202 > О; + ОН* + OH- 

G6P + NADP — 6 Fosfogluconato + NADPH + H* 
G-S-S-G + NADPH + Н+ + 2 GSH + NADP | 
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En la actualidad se considera que las especies de 
oxigeno tienen un papel importante en numerosos 
tipos de daño celular (por ejemplo, debido a la ad- 
ministración de diversos compuestos químicos o por 
isquemia), algunos de los cuales pueden desembocar 
en muerte celular. La prueba indirecta que respalda 
la función de estas especies en la lesión celular es que la 
administración de una enzima como superóxido dis- 
mutasa o catalasa protege contra daño celular en la 
situación bajo estudio. 


La deficiencia de glucosa-6-fosfato 
deshidrogenasa es frecuente en ciertas 
regiones y es causa importante 

de anemia hemolítica 


El NADPH, producido en la reacción catalizada por 
la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (cuadro 604; 
reacción 9) en la vía de la pentosa fosfato (capítulo 
22), tiene una función clave en el suministro de 
equivalentes reductores en el eritrocito y otras células, 
como el hepatocito. Debido a que la vía de la pentosa 
fosfato es su único medio de producir NADPH, el 
glóbulo rojo es muy sensible al daño oxidativo si la 
función de esta vía se altera (por ejemplo, por defi- 
ciencia enzimática). Una función de NADPH consiste 
en reducir GSSG a GSH, reacción catalizada por la 
glutatión reductasa (reacción 10). 

La reducción en la actividad de la glucosa-6-fos- 
fato deshidrogenasa, debida a mutación, es en extremo 
frecuente en algunas regiones del mundo (como en 
Africa tropical, cuenca del Mediterráneo, ciertas partes 
de Asia y en Norteamérica en individuos de raza 
negra). Es la más común de todas las enzimopatias 
(enfermedades causadas por anormalidades de enzimas) 
y se han distinguido más de 300 variantes genéticas de 
la enzima; por lo menos 100 millones de personas 
padecen deficiencia de esta enzima, debido a esas 
variantes. El trastorno originado por la deficiencia de 
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa es la anemia 
hemolítica. El consumo de habas (Vicia faba) por 
individuos con esta deficiencia puede precipitar un 
ataque de la enfermedad (quizá debido a que las habas 
contienen oxidantes potenciales), Además, cierto 
número de medicamentos (como el antipalúdico pri- 
maquina [el trastorno causado por su ingestión se 
conoce como anemia hemolítica sensible a primaquina] 
y sulfonamidas) y de compuestos químicos (por 
ejemplo, el naftaleno) precipitan un ataque, debido a 
que su ingestión conduce а la producción de Н;О; o 
Oz", Normalmente, Н;О› es degradado por catalasa у 
glutatión peroxidasa (cuadro 60-4, reacciones 4 y 6); 
la última de ellas produce un aumento en la produc- 
ción de GSSG. De este compuesto se regenera GSH 
mediante la acción de la enzima glutatión reductasa, 


la cual depende de la disponibilidad de NADPH (reac- 
ción 10). Los eritrocitos deficientes en actividad de la 
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa no pueden generar 
suficiente NADPH para regenerar GSH a partir de 
GSSG, lo que, a su vez, trastorna su capacidad para 
eliminar Н.О y radicales de oxígeno. Estos compuestos 
pueden causar la oxidación de grupos SH críticos en 
las proteínas y quizá la peroxidación de lípidos en la 
membrana del eritrocito, causando su lisis. Algunos 
de los grupos SH de la hemoglobina se oxidan y la 
proteína precipita dentro del eritrocito, formando los 
llamados cuerpos de Heinz, que se tiñen de púrpura 
con violeta de cresilo. La presencia de cuerpos de 
Heinz indica que los eritrocitos han estado sujetos a 
tensión oxidativa. La figura 60-2 resume la cadena 
posible de procesos en la anemia hemolítica causada 
por deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa. 


La metahemoglobina es inútil 
para transportar oxígeno 


El hierro ferroso de hemoglobina es susceptible de oxi- 
dación por superóxido y otras sustancias oxidantes, con 
formación de metahemoglobina, que no puede transpor- 
tar oxígeno. En la sangre normal sólo hay cantidades 
muy pequeñas de ésta, ya que sus eritrocitos poseen un 
sistema (el sistema de la NADH-citocromo bs meta- 
hemoglobina reductasa) eficaz para reducir el Ее’ 


Mutaciones en el gen para G6PD 
+ 

Disminución de la actividad de GEPD 
y 

Disminución de los valores de NADPH 
y 


Disminución de la regeneración de GSH a partir de GSSG por glutatión 
reductasa (que usa NADPH) 


J 


Oxidación, causada por concentración baja de GSH y elevada de 
oxidantes intracelulares (por ejemplo, 027), de grupos SH de Hb (que 
forman cuerpos de Heinz) y de proteínas membranales, que alteran 
la estructura de la membrana e incrementan la susceptibilidad del 
eritrocito a ser ingeridos por macrófagos (también es posible la lesión 
perioxidativa a lípidos membranales) 


4 


Hemólisis 


Figura 60-2. Resumen de proceso probables que causen 
anemia hemolítica causada por deficiencia de la actividad de 
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD). 
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hémico de regreso al estado Ее?'. Este sistema está 
constituido por NADH (generado por glucólisis), una 
flavoproteina llamada citocromo bs reductasa (cono- 
cida también como metahemoglobina reductasa) y ci- 
tocromo hs. El Ее?” de metahemoglobina es reducido al 
estado Ее?" por acción de citocromo bs reducido: 


Hb-Fe™ + Cit bs roa > Hb-Fe” + Cit bs ox 


Luego, el citocromo bs reducido se regenera por acción 
de la citocromo bs reductasa: 


Cit bs ox + NADH -> Cit bs roa + NAD 


La metahemoglobinemia 
es hereditaria o adquirida 


La metohemoglobinemia puede clasificarse como 
hereditaria o adquirida mediante la ingestión de ciertos 
medicamentos o compuestos químicos. Ninguno de 
los dos tipos se presenta con frecuencia, pero los 
médicos deben estar conscientes de su existencia. Por 
lo general, la forma hereditaria se debe a la actividad 
deficiente de la metahemoglobina reductasa, transmi- 
tida de una manera autosómica recesiva. Ciertas 
hemoglobinas anormales (Hb M) son también causas 
poco frecuentes de metahemoglobinemia. En la Hb 
M, la mutación cambia el residuo aminoacídico al cual 
se adhiere el hem, lo que altera su afinidad por el oxígeno 
y favorece su oxidación. La ingestión de ciertos medi- 
camentos (como las sulfonamidas) o compuestos 
químicos (por ejemplo, la anilina) pueden causar 
metahemoglobinemia adquirida. Por lo general, la 
cianosis (color azuloso de la piel y las membranas 
debido a un incremento en la cantidad de hemoglobina 
desoxigenada en la sangre arterial o en este caso por 
aumento de metahemoglobina) es el signo de presen- 
tación en ambos tipos y se hace evidente cuando más 
del 10% de Hb está en la forma meta. El diagnóstico 
se logra mediante el análisis espectroscópico de la 
sangre, el cual revela el espectro de absorción típico 
de la metahemoglobina. Además, una muestra de 
sangre que contiene metaHb no puede oxigenarse a 
100% cuando se burbujea oxígeno a través de ella, en 
tanto que la sangre normal desoxigenada sí lo logra. 
Puede usarse electroforesis para confirmar la presen- 
cia de una hemoglobina anormal. La ingestión de azul 
de metileno o de ácido ascórbico (agentes reductores) 
se emplean para tratar metahemoglobinemia leve 
causada por deficiencia enzimática. La metahemoglo- 
binemia masiva aguda (causada por ingestión de com- 
puestos químicos) deberá tratarse por inyección 
intravenosa de azul de metileno. 


SE SABE MÁS ACERCA 

DE LA MEMBRANA DEL ERITROCITO 
HUMANO QUE DE LA MEMBRANA 
DE SUPERFICIE DE CUALQUIER 

OTRA CELULA HUMANA 


Para estudiar la membrana eritrocitaria se han em- 
pleado diversos enfoques bioquímicos (capítulo 43). 
Incluyen análisis de proteínas membranales por 
EGPA-SDS, el uso de enzimas específicas (protei- 
nasas, glucosidasas y otras) para determinar la ubicación 
de proteínas y glucoproteínas en la membrana y varias 
técnicas para estudiar tanto la composición lipídica 
como la disposición de lípidos individuales. También 
se han usado de manera extensa técnicas morfológicas 
(por ejemplo, microscopio electrónico, congelación= 
fractura y microscopio electrónico) y otras (como el 
empleo de anticuerpos a componentes específicos). 
Cuando los eritrocitos se lisan bajo condiciones 
específicas, sus membranas se sueldan en su orientación 
original para formar fantasmas (“fantasmas con el 
lado correcto al exterior”). Alterando las condiciones 
es posible hacer que su lado citosólico quede hacia el 
exterior al momento de sellarse de nuevo (“fantasmas 
con el interior hacia afuera”). Los dos tipos de fantas- 
mas han sido útiles en el análisis de la disposición de 
proteínas y lípidos específicos en la membrana. En 
años recientes, se ha logrado preparar cDNA para 
numerosas proteínas de esta membrana, permitiendo 
la deducción de sus secuencias aminoacídicas y sus 
dominios. En resumen, la membrana eritrocitaria es la 
más conocida de las células humanas (cuadro 60-5). 


Cuadro 60-5. Resumen de información bioquímica 
acerca de la membrana del eritrocito humano 


Та membrana es una bicapa compuesta de alrededor de 50% 
de lípidos y 50% de proteínas 

Las clases lipidicas principales son fosfolipidos y colesterol; los 
fosfolípidos mayores son fosfatidilcolina (PC), fosfatidile- 
tanolamina (PE) y fosfatidilserina (PS) junto con esfin- 
gomielina (Sph) 

Los fosfolípidos que contienen colina, PC y Sph, predominan 
en la capa exterior y los fosfolípidos que contienen amina, 
(PEy PS), en la capa interior 

Los glucoesfingolipidos (GSL) (GSL neutros, gangliósidos y 
especies complejas, incluyendo sustancias de grupo san- 
guíneo ABO) constituyen entre 5 y 10% del total de lípidos 

El análisis por EGPAS-DS indica que la membrana contiene 
aproximadamente 10 proteinas mayores y más de 100 espe- 
cies menores 

Las proteínas principales (que incluyen espectrina, anquirina, 
proteína de intercambio aniónico, actina y banda 4.1) se 
han estudiado intensamente y se conocen las características 
de su ubicación (por ejemplo, integral o periférica), estruc- 
tura y función 

Muchas de las proteínas son glucoproteinas (por ejemplo, las 
glucoforinas) que contienen cadenas de oligosacáridos en- 
lazados por O о por N, localizadas en la superficie exterior 
de la membrana 
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El análisis por EGPA-SDS define las 
proteínas de la membrana eritrocitaria 


Cuando las membranas se analizan por EGPA-SDS, se 
identifican aproximadamente 10 proteínas principales 
(figura 60-3) y se ha demostrado que varias son 
glucoproteínas mediante el uso del reactivo ácido 
peryódico-Schiff (PAS; capítulo 56). Su migración en 
EGPA-SDS se usó para designarlas, de modo que la 
más lenta (y por consiguiente la de masa molecular más 
elevada) se conoce como banda 1 o espectrina. Todas 
estas proteínas se han aislado, muchas se han identi- 
ficado y se ha obtenido abundante información sobre 
sus funciones (cuadro 60-6). También se conocen 
muchas de las secuencias de sus aminoácidos. Además, se 
ha determinado que éstas son proteínas membranales 
integrales o periféricas; están situadas en la superficie 
exterior, en la superficie citosólica y se expanden a 
través del grosor de la membrana (figura 60-4). También 
se han detectado numerosos componentes mem- 
branales menores mediante el uso de métodos de 
tinción sensibles o por electroforesis bidimensional en 
gel. Uno de estos componentes es el transportador de 
glucosa descrito antes. 


Las proteínas integrales principales 
de la membrana eritrocitaria son 

la proteína de intercambio aniónico 
y las glucoforinas 


La proteína de intercambio aniónico (banda 3) es una 
glucoproteína transmembrana, con su terminal car- 
boxilo en la superficie exterior y su extremo amino 
terminal en la superficie citoplásmica. Es ejemplo de 
una proteína membranal de paso múltiple, que se 


Espectrina 


Anquirina 


Proteína de inter- / з 


cambio aniónico \ „1 
42 


Glucoforinas 
Actina 5 
бзрр 6 
7 E 
Globina 
¿E 
e 2 
Fa СА ЕЯ 
Fa ь 
Tinción con azul Tinción con PAS 
de Coomassie 


Figura 60-3. Diagrama de las principales proteínas mem- 
branales del eritrocito humano, separadas por EGPA-SDS. 
Las bandas identificadas por tinción con azul de Coomassie 
se muestran en los dos canales de la izquierda y las 
glucoproteinas detectadas por tinción con ácido peryódico- 
reactivo de Schiff se muestran en el lado derecho. (Repro- 
ducida con permiso de Beck WS y Tepper RI: Hemolytic 
anemias 1: Membrane disorders. In Hematology, 5th ed. 
Beck WS [editor]. The MIT Press, 1991.) 


Cuadro 60-6. Proteínas principales de la membrana del eritrocito* 


БА Integral (1) 0 Masa molecular 
Número de banda Proteina periférica (P) аргон (DA) 

1 Espectrina (а) Р 240 
2 Espectrina (B) Р 220 
21 Anquirina p 210 
22 Anquirina Р 195 
23 Anquirina Р 175 
26 Anquirina Р 145 
3 Proteína de intercambio aniónico 1 100 
41 Innominada р 80 

Т Actina Р 43 
5 Gliceraldehido-3-fosfato deshidrogenasa P 35 
6 Tropomiosina P 29 
7 Innominada р 23 
8 Glucoforinas А, Ву С I 31, 23 y 28 


* Adaptado de Lux SE y Becker PS: Disorders of the red cell membrane skeleton: Hereditary spherocytosis and hereditary elliotocytosis. 
Cap. 95 en: The Metabolic Basis of Inherited Disease, 6th ed. Scriver CR y colab. (editores). McGraw-Hill, 1989. 

+ El número de banda se refiere а la posición al emigrar en EGPA-SDS (figura 60-3). Las glucoproteínas se detectan por tinción con ácido 
peryódico-reactivo de Schiff. Existen otros componentes (por ejemplo 4.2 y 4.9) no enlistados. La espectrina original es 0р2. 
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INTERACCIÓN Interacción 
ESPECTRINA= Espectrina- 
ANQUIRINA-3 actina—4.1 


Exterior Glucoforina 


Bicapa lipidica 


Interior 


AUTOASOCIACIÓN 
DE ESPECTRINA 


Figura 60-4. Esquema de la interacción de proteinas ci- 
toesqueléticas entre si y con ciertas proteinas integrales 
de la membrana del eritrocito. (Reproducida con autorización de 
Beck WS y Tepper RI: Hemolytic anemias Ill: Membrane 
disorders. In: Hematology, 5th ed. Beck WS [editor]. The MIT 
Press, 1991.) 


extiende a través de la bicapa, donde da por lo menos 
10 vueltas. Es probable que sea un dimero en el cual 
se forma un túnel, en el cual permite el intercambio de 
cloruro por bicarbonato. El bióxido de carbono, formado 
en los tejidos, entra al eritrocito como bicarbonato, 
que es intercambiado por cloruro en los pulmones, de 
donde el bióxido de carbono es exhalado. La terminal 
amino se une a numerosas proteínas, incluyendo 
hemoglobina, proteínas 4.1 y 4.2, anquirina y varias 
enzimas glucolíticas. La banda 3 purificada se ha 
agregado a vesículas de lípidos in vitro y se ha de- 
mostrado que realiza sus funciones de transportador 
en este sistema reconstruido. 

Las glucoforinas A, B y C son también glucopro- 
teínas trasmembrana, pero del tipo de un solo paso, que 
se extienden sólo una vez a través de la membrana. La 
glucoforina А es abundante, la constituyen 131 amino- 
ácidos y su glucosilación es masiva (aproximadamente 
60% de su masa). Su extremo amino terminal, que 
contiene 16 cadenas de oligosacáridos (15 de los cuales 
son O-glucanos), se proyecta de la superficie del 
eritrocito. Alrededor de 90% del ácido siálico de la 
membrana eritrocitaria se encuentra en esta proteína. 
Su segmento transmembranal (23 aminoácidos) es 
alfa—helicoidal. El extremo carboxilo terminal se ex- 
tiende en el citosol y se une a la proteína 4.1, que a su 
vez se une a la espectrina. El polimorfismo de esta 
proteína es la base del sistema de los grupos san- 
guineos MN (véase después). La glucoproteina A 
tiene sitios de fijacién para el virus de influenza y 
Plasmodium falciparum, una causa del paludismo. Un 
dato intrigante es que, al parecer, la función eritroci- 
taria no se afecta en los individuos que carecen de 
glucoproteína A. 


La espectrina, la anquirina y otras 
proteínas membranales periféricas 
ayudan a determinar la forma 

y flexibilidad del eritrocito 


El glóbulo rojo debe tener la propiedad de compri- 
mirse y deformarse para pasar a través de lugares 
estrechos de la microcirculación, durante sus numerosos 
recorridos alrededor del cuerpo; los sinusoides del 
bazo tienen importancia especial a este respecto. Para 
que los eritrocitos se deformen de manera fácil y 
reversible, su membrana debe ser fluida y flexible; 
también deberá preservar su forma bicóncava, dado 
que ésta facilita el intercambio gaseoso. Los lípidos 
membranales ayudan a determinar la fluidez. Adheri- 
das al lado interior de la membrana eritrocitaria hay 
cierto número de proteínas citoesqueléticas periféricas 
(cuadro 60-6) que tienen funciones importantes en la 
preservación de la forma y en la flexibilidad; se des- 
criben a continuación. 

La espectrina es la proteína principal del cito- 
esqueleto. Se compone de dos polipéptidos: espectrina 1 
(o cadena alfa) y espectrina 2 (cadena beta). Estas 
cadenas, que miden alrededor de 100 nm de longitud, se 
alinean de manera antiparalela y están entrelazadas de 
manera laxa, para formar un dímero. Ambas cadenas 
están compuestas de segmentos de 106 aminoácidos 
que parecen plegarse en hélices alfa de triple tira, unidas 
por segmentos no helicoidales. Un dimero interactúa 
con otro para formar un tetramero cabeza-a—cabeza. La 
forma global confiere flexibilidad a la proteína y, a su 
vez, a la membrana del eritrocito. Es posible definir por 
lo menos cuatro sitios de fijación en la espectrina: 1) para 
autoasociación, 2) para anquirina (bandas 2.1, etcé- 
tera), 3) para actina (banda 5) y 4) para la proteína 4.1. 

La anquirina es una proteína de forma piramidal 
que se une a la еѕресігіпа. A su vez, la anquirina se 
enlaza firmemente a la banda 3, que asegura la adhe- 
rencia de espectrina a la membrana. La anquirina es 
sensible a la proteólisis, lo cual explica la aparición 
de las bandas 2.2, 2.3 y 2.6, todas ellas derivadas de 
las bandas 2.1. 

La actina (banda 5) existe en los eritrocitos como 
filamentos cortos helicoidales dobles де F-actina. La 
cola de los dimeros de espectrina se une a la actina. 
Esta también se enlaza con la proteína 4.1. 

La proteína 4.1, molécula globular, se une fir- 
memente a la cola de la espectrina, próxima al sitio de 
fijación de la actina por lo cual forma parte de un 
complejo ternario proteína 4.1-espectrina—actina. 
También se une a las proteínas integrales, glucoforinas 
A y С, adhiriendo de este modo el complejo ternario 
a la membrana. Además, la proteína 4.1 puede inter- 
actuar con ciertos fosfolípidos membranales, lo cual 
conecta la bicapa lipídica al citoesqueleto. 

Ciertas proteínas (4.9, aducina y tropomiosina) 
participan también en el ensamblaje del citoesqueleto. 
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Las anormalidades en la cantidad 
o estructura de la espectrina causan 
esferocitosis y eliptocitosis hereditarias 


La esferocitosis hereditaria es una enfermedad genética, 
transmitida como rasgo dominante autosómico, que 
afecta a alrededor de 1:5000 estadounidenses. Se ca- 
racteriza por la presencia de esferocitos (eritrocitos 
esféricos, con proporción superficie-a-volumen baja) 
en la sangre periférica, por anemia hemolítica y por 
esplenomegalia. Los esferocitos no se deforman con 
tanta facilidad como los eritrocitos normales y experi- 
mentan destrucción en el bazo por lo cual su vida en 
la circulación se acorta de manera notable. La esfero- 
citosis hereditaria se cura con esplenectomía debido a 
que los esferocitos pueden persistir en la circulación 
si no hay bazo. 

Los esferocitos son mucho más susceptibles a 
lisis osmótica que los eritrocitos normales. Esto se 
valora en la prueba de fragilidad osmótica, donde 
los eritrocitos se exponen in vitro a concentraciones 
decrecientes de NaCl, La concentración fisiológica de 
NaCl es 0.85 g/dL. Cuando se exponen a una concen- 
tración salina de 0.5 g/dL, se hemoliza un número muy 
bajo de eritrocitos normales, en tanto que bajo estas 
condiciones podría lisarse alrededor de 50% de los 
esferocitos. La explicación es que estos últimos, 
siendo casi circulantes, tienen escaso potencial de 
volumen adicional para acomodar el exceso de agua 
por lo cual estallan con facilidad cuando se exponen 
a una presión osmótica algo menor a la normal. 

La causa de la esferocitosis hereditaria (figura 
60-5) es una deficiencia de espectrina o anormali- 
dades en su estructura, de modo que ya no se une 
fuertemente a otras proteínas con las que de manera 


Mutaciones en el DNA que afectan la cantidad o la estructura de 
espectrina o de ciertas otras proteínas citoesqueléticas (por ejemplo, 
anquirina) 


y 


Debllidad de las interacciones entre proteínas periféricas e integrales 
de la membrana eritrocitaria 


y 
Debilidad de la estructura de la membrana eritrocitaria 
4 


El eritrocito adopta la forma esférica y está sujeto a destrucción en el 
bazo 


y 


Anemia hemolítica 


Figura 60-5. Resumen de la etiología de la esferocitosis 
hereditaria 


normal interactúa. La membrana se debilita y permite 
la forma esférica. Algunos pacientes manifiestan tam- 
bién anormalidades en algunas otras proteínas (por 
ejemplo, la anquirina). 

La eliptocitosis hereditaria es una enfermedad 
genética semejante a esferocitosis excepto que los 
eritrocitos afectados asumen una forma discoidal, 
elíptica reconocible en el microscopio. Se debe también 
a anormalidades en espectrina; algunos casos reflejan 
defectos de banda 4.1 o de glucoforina С. 


EXISTEN NUMEROSOS SISTEMAS 
DE GRUPOS SANGUÍNEOS, 
INCLUYENDO LOS SISTEMAS ABO, 
Rh Y MN 


Se han reconocido por lo menos 21 sistemas de grupos 
sanguíneos humanos, siendo los mejor conocidos 
ABO, Rh(Rhesus) y MN. El término grupo sanguíneo 
se aplica a un sistema definido de antígenos eritroci- 
tarios (sustancias de grupo sanguíneo) controlados 
por un locus genético que tiene un número variable de 
alelos (por ejemplo, A, B y O en el sistema ABO). El 
término tipo sanguíneo se refiere al fenotipo anti- 
génico, reconocido en general por el uso de anticuerpos 
apropiados. Con propósitos de transfusión sanguínea, 
es importante conocer el fundamento de los sistemas 
ABO y Rh. Sin embargo, el conocimiento de los 
sistemas de grupos sanguíneos es también de interés 
bioquímico, genético, inmunológico, antropológico, 
obstétrico, patológico y forense. Aquí se describirán 
de manera breve algunas características esenciales del 
sistema ABO y se mencionará la naturaleza bioquí- 
mica de los sistemas Rh y MN. Desde un punto de 
vista bioquímico, el intéres principal en las sustancias 
ABO ha sido el aislamiento y la determinación de sus 
estructuras, así como aclarar sus vías de biosíntesis y 
descubrir la naturaleza de los productos de los genes 
A,ByO. 


El sistema ABO tiene importancia 
crítica en la transfusión sanguínea 


Este sistema fue descubierto primero por Landsteiner 
en 1900, cuando investigaba la base de las transfusiones 
sanguíneas compatibles e incompatibles en los seres 
humanos. Las membranas de los eritrocitos de la mayo- 
ría de las personas contienen una sustancia de grupo 
sanguíneo tipo A, B, AB 0 O. Las personas de tipo A 
tienen anticuerpos anti-B en su plasma por lo cual 
aglutinarán sangre tipo B o tipo AB. Los individuos 
de tipo B tienen anticuerpos anti-A y aglutinarán 
sangre tipo A o tipo AB. La sangre tipo AB no tiene 
anticuerpos anti-A ni anti-B y sus poseedores se 
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designan receptores universales. La sangre tipo O no 
tiene sustancias A ni B y los individuos con este tipo 
se han designado donadores universales. La explica- 
ción de estos datos se relaciona con el hecho de que 
el cuerpo, por lo general, no produce anticuerpos contra 
sus propios constituyentes. Por tanto, los individuos 
tipo А no producen anticuerpos a su propia sustancia 
de grupo sanguíneo, pero poseen anticuerpos a la 
sustancia del grupo sanguíneo extraño, B, quizá de- 
bido a que el cuerpo se expone pronto en la vida a 
microorganismos que contienen estructuras semejantes. 
Dado que los individuos tipo O no tienen sustancias 
A ni B, poseen anticuerpos a ambas sustancias ex- 
trañas. La descripción anterior se ha simplificado de 
modo considerable; por ejemplo hay dos subgrupos 
del tipo A, Ay y Az. 

Los genes que se ocupan de la producción de 
sustancias ABO se encuentran en el brazo largo del 
cromosoma 9. Existen tres alelos, dos de los cuales 
son codominantes (A y B) y el tercero (O) es recesivo; 
en último caso, éstos determinan los cuatro productos 
fenotípicos: sustancias A, B, AB y O. 


Las sustancias ABO son 
glucoesfingolípidos y glucoproteinas 
que comparten cadenas 
oligosacáridas comunes 


Las sustancias ABO son oligosacáridos complejos 
que existen en la mayoría de las células corporales y 
en ciertas secreciones. Al parecer, en las membranas 
eritrocitarias, los oligosacáridos que determinan la 
naturaleza específica de las sustancias ABO se en- 
cuentran principalmente en forma de glucoesfin- 
golípidos; en tanto que en las secreciones, los mismos 
oligosacáridos están en glucoproteínas. Su presencia 


са 


Капы, ҹа 


еп ѕесгесіопеѕ se determina por un gen designado Se 
(por secretor), que codifica a una fucosil (Fuc) trans- 
ferasa específica en Órganos secretores, como las 
glandulas exocrinas, pero que no es activa en los 
eritrocitos. Los individuos con genotipos SeSe о Sese 
secretan antigenos A, В о ambos, en tanto que individuos 
con genotipo sese no secretan ninguno de los dos, pero 
sus eritrocitos pueden expresar los antigenos A y B. 


La sustancia H es el precursor 
biosintético de las sustancias A y B 


Se han aislado los antigenos ABO, se han determinado 
sus estructuras; en la figura 60-6 se observan versio- 
nes simplificadas que muestran sólo sus extremos no 
reductores. Es importante apreciar primero la estruc- 
tura de la sustancia H, dado que es precursora de las 
A y B y es el antígeno de grupo sanguíneo encontrado 
en personas tipo O. El antígeno H mismo se forma por 
acción de una fucosiltransferasa que cataliza la 
adición de la fucosa terminal en el enlace alfal > 2 al 
residuo Gal terminal de su precursor: 


GDP-Fuc + Gal-{-R > Fuc-a-1,2-Gal-B-R + GDP 


Precursor Sustancia H 


El locus H codifica a esta fucosiltransferasa. El alelo h 
del locus H codifica a una fucosiltransferasa inactiva; 
por tanto, los individuos con genotipo hh no pueden 
generar sustancia H, precursora de los antígenos A y 
B; de este modo, tendrán eritrocitos tipo O aun cuando 
pueden poseer las enzimas necesarias para sintetizar 
sustancias A o B (véase después). 


e Fucal -» 2GalB1 + 4GICNAc — R 


СЕХ) 
GalNAc 
Sustancia A 


Fuca! = 26а181 + 4GIeNAc — RT ga 
Sustancia Н (и О) a 
Fucal —› 2GalB1 —› 4GICNACc — R 


СЕХ) 
баі 
Sustancia В 


Figura 60-6. Esquema de las estructuras de las sustancias (antígenos) Н, A y В de grupo sanguineo. La R representa una 

cadena oligosacárida compleja larga, unida a ceramida donde las sustancias son glucoesfingolipidos о al esqueleto 

polipeptídico de una proteina por medio de residuos serina o treonina donde los antígenos son glucoproteinas. Nótese que 

las sustancias de grupo sanguineo son biantenarias; es decir, tienen dos brazos, que nacen en un punto de ramificación (no 

indicado) entre GICNAc—R y sólo se muestra un brazo de la ramificación. Asi, cada uno de los antígenos Н, A y В contienen 

чов de las cadenas oligosacaridas cortas respectivas mostradas arriba. El antigeno АВ contiene un tipo de cadena А у un tipo 
е cadena В. 
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EL GEN A CODIFICA UNA GalNAc 
TRANSFERASA; EL В, UNA Gal 
TRANSFERASA Y EL O, 

UN PRODUCTO INACTIVO 


En comparación con el antígeno Н (figura 60-6), la 
sustancia A contiene una GalNAc adicional y la sus- 
tancia B una Gal extra, enlazados como se indica. Los 
anticuerpos anti-A se dirigen al residuo GalNac adi- 
cional encontrado en la sustancia A, mientras que los 
anticuerpos anti-B se dirigen al residuo Gal adicional 
de la sustancia B. De este modo, GalNAc es el azúcar 
inmunodominante (es decir, el que determina la espe- 
cificidad del anticuerpo formado) del antígeno A de 
grupo sanguíneo, en tanto que Gal es el azúcar inmu- 
nodominante de la sustancia В. En vista de las estructuras 
descubiertas, no sorprende que la sustancia A pueda 
sintetizarse in vitro a partir de la sustancia O en una 
reacción catalizada por una GalNAc transferasa, em- 
pleando a UDP-GalNAc como donador de azúcar. De 
igual modo, el grupo sanguíneo B puede sintetizarse 
del antígeno O por medio de la acción de una Gal 
transferasa, empleando UDP-Gal. Es esencial apreciar 
que el producto del gen A es la GalNac transferasa que 
agrega GalNAc terminal a la sustancia O. De igual 
modo, el producto del gen B es la Gal transferasa que 
adiciona Gal terminal a la sustancia O. Los individuos 
tipo AB poseen ambas enzimas lo cual tienen dos cade- 
nas de oligosacáridos (figura 60-6), una terminada en 
GalNAc y la otra en Gal. Al parecer, los individuos 
tipo O sintetizan una enzima inactiva, detectable por 
medios inmunológicos; por tanto, el antígeno H es su 
sustancia de grupo sanguineo ABO. 

En 1990, un estudio que empleó tecnología de 
clonación y secuenciación, describió la naturaleza de la 
diferencias entre los productos glucosiltranferasas de 
los genes A, B y O. Al parecer, una diferencia de cuatro 
nucleótidos produce las distintas especificidades de 
las glucosiltransferasas A y B. Por otra parte, el alelo 
O tiene una mutación de un solo par de bases, que genera 
un mutante con desplazamiento del marco de refe- 
rencia, lo cual conduce a la síntesis de una proteína 
carente de actividad de transferasa. 


El factor Rh (antígeno D) es una proteína 
integral de la membrana eritrocitaria 

y puede causar problemas graves 

en las transfusiones 


El sistema Rh es complejo y ni su base genética ni la 
naturaleza bioquímica de sus productos se han explicado 
de manera contundente. Al parecer, intervienen tres 
genes enlazados de modo íntimo, los cuales se localizan 
en el cromosoma 1. En una nomenclatura, los productos 
de estos alelos se designan o c , E o e y Dod; aún 


no se ha identificado producto alguno que corres- 
ponda a d. El antígeno D(Rh,) es el de mayor interés 
y también se designa como factor Rh. Al parecer, es 
una proteina integral de la membrana eritrocitaria con 
masa molecular de aproximadamente 30 kDa; su inte- 
racción con fosfolípidos de la membrana puede tener 
importancia en su antigenicidad. Alrededor de 15% 
de los individuos de raza caucásica carecen de este 
antígeno y se designan Rh negativos. Si éstos reciben 
aunque sea una sola transfusión de sangre Rh positiva, 
es probable que formen anticuerpos al antígeno 
D(Rh,). Así, es importante que se transfundan sólo 
con sangre Rh negativa y esto es esencial si se trata de 
una mujer premenopaúsica que puede embarazarse. Si 
una mujer en esta situación ha recibido transfusiones 
descuidadas con sangre Rh positiva, es muy probable 
que su sangre contenga anticuerpos antiD(Rh,). En su 
momento, si su hijo es Rh positivo, los anticuerpos 
pueden causar la lisis de los eritrocitos del lactante, 
trastorno conocido como enfermedad hemolítica del 
recién nacido, Después de un nacimiento o un aborto, 
las mujeres Rh negativas deberán recibir de manera 
rutinaria inmunoglobulina Rh(D,), que es eficaz 
para prevenir la formación activa de anticuerpos por 
la madre a cualquier antígeno Rho (D) al cual se haya 
expuesto. 


El sistema de grupo sanguíneo MNS 
comprende formas polimórficas 
de las glucoforinas A y B 


Los grupos sanguíneos MN se reconocen mediante 
antisueros que distinguen entre formas distintas de 
glucoforinas A. A nivel genético, hay dos alelos 
codominantes, M y N, con tres genotipos posibles, 
M/M, M/N y NNN. En correspondencia, hay tres feno- 
tipos, M, N y N. Aunque la glucoforina A está fuerte- 
mente glucosilada, el polimorfismo no comprende 
heterogeneidad de oligosacáridos sino que, en su 
lugar, hay diferencias en la secuencia aminoacídica en 
el extremo amino terminal de la proteína, como sigue: 


Residuo 1 Residuo 5 
M Ser Gli 
N Leu Glu 


El sistema Ss es una subclase del glupo MN y com- 
prende formas polimórficas de glucoforina В. Las 
formas $ у s difieren en un aminoácido. 

El sistema MNS no interviene con frecuencia en 
reacciones a la transfusión, pero sus miembros son 
marcadores genéticos útiles, ya que sus genes están 
estrechamente ligados en el cromosoma 4. 
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LAS ANEMIAS HEMOLÍTICAS SON 
CAUSADAS POR ANORMALIDADES 
FUERA, EN O DENTRO 

DE LA MEMBRANA ERITROCITARIA 


Las causas exteriores a la membrana incluyen hiper- 
esplenismo, trastorno donde el bazo está crecido por 
diversas razones y los eritrocitos quedan secuestrados 
en él, Las anormalidades inmunológicas (por ejemplo, 
las reacciones transfusionales, la presencia en plasma 
de anticuerpos calientes y frios que lisan eritrocitos y 
una sensibilidad exagerada al complemento) también 
pertenecen a esta clase, lo mismo que las toxinas li- 
beradas por diversos microorganismos infecciosos, como 
ciertas bacterias (como Clostridium). Algunas ser- 
pientes segregan venenos que lisan la membrana 
eritrocitaria (por ejemplo, por acción de fosfolipasas 
о proteinasas). 

Las causas de la membrana en sí comprenden 
anormalidades de sus proteínas. Los trastornos más 
importantes son la esferocitosis y la eliptocitosis 
hereditarias, causadas en gran parte por defectos en la 
cantidad o estructura de la espectrina (véase antes). 

Las causas del interior del eritrocito incluyen 
hemoglobinopatías y enzimopatías. La anemia de 
células falciformes es la hemoglobinopatía más im- 
portante. Las anormalidades de las enzimas en la vía 
de la pentosa fosfato y en la glucólisis son las enzi- 
mopatías más frecuentes implicadas, en particular la 
primera. La deficiencia de la glucosa-6-—fosfato 
deshidrogenasa prevalece en ciertas partes del mundo 
y es una causa común de anemia hemolítica (véase 
antes). La deficiencia de piruvato cinasa no es fre- 
Cuente, pero es la segunda deficiencia enzimática más 
común que conduce a anemia hemolítica; al parecer, el 
mecanismo consiste en una alteración de la glucólisis, 
que desemboca en la formación insuficiente de ATP, lo 
cual afecta varios aspectos de la integridad de la 
membrana. 

En el cuadro 60-7 se enumeran las investigaciones 
de laboratorio que colaboran en el diagnóstico de la 
anemia hemolítica. 


LOS NEUTRÓFILOS TIENEN UN 
METABOLISMO ACTIVO Y CONTIENEN 
VARIAS ENZIMAS Y PROTEÍNAS ÚNICAS 


Las características bioquímicas principales de los 
neutrófilos se resumen en el cuadro 60-8. Las propie- 
dades más destacadas son glucólisis aerobia, vía de la 
pentosa fosfato activa, fosforilación oxidativa mo- 
deradamente activa (debido a que las mitocondrias 
son escasas) y alto contenido de enzimas lisosómicas. 
Muchas de las enzimas enumeradas en el cuadro 604 


Cuadro 60-7. Investigaciones de laboratorio que 
ayudan en el diagnóstico de anemia hemolítica 


Pruebas generales Pruebas específicas 
Incremento de bilirrubina | Electroforesis de Hb (por ejem- 
по conjugada (indirec-| plo, HbS), de enzimas eritro- 
ta); tiempo corto de su- | citarias (por ejemplo, defi- 
pervivencia del eritro-| ciencia de G6P deshidroge- 
cito, según lo mide la| nasa o de piruvato cinasa), 
inyección de eritrocitos | fragilidad osmótica (por ejem- 
autólogos radiomar-| plo, esferocitosis hereditaria), 
cados con Cró!; reticu- | pruebas de Coombs. agluti- 
locitosis; hemoglobi-| ninas frías 
nemia; concentración | La prueba directa de Coombs 
baja de haptoglobina | detecta la presencia de anti- 
plasmática cuerpos sobre los eritrocitos, 
en tanto que la indirecta 
identifica la presencia de an- 
ticuerpos ci a antíge- 
nos presentes en los eritrocitos 


son importantes también en el metabolismo oxidativo 
de los neutrófilos (véase después). El cuadro 60-9 
resume las funciones de algunas proteínas que, en 
gran medida, son exclusivas de los neutrófilos. 


Los neutrófilos son esenciales 
para la defensa del cuerpo contra 
la infección bacteriana 


Los neutrófilos son células fagocíticas móviles que 
desempeñan funciones claves en la inflamación 
aguda. Cuando las bacterias penetran a los tejidos, se 
producen algunos de fenómenos que se conocen de 
manera colectiva como respuesta inflamatoria aguda. Son: 
1) aumento de la permeabilidad vascular, 2) entrada 
de neutrófilos activados a los tejidos, 3) activación de 
plaquetas y 4) aquietamiento espontáneo (resolución) 
si los microorganismos invasores han sido destruidos 
con éxito. 


Cuadro 60-8. Resumen de las características 
bioquímicas principales de los neutrófilos 


Glucólisis activa rT 

Via de pentosa fosfato activa 

Fosforilación oxidativa moderada 

Ricos en lisosomas y en sus enzimas degradativas 

Contienen ciertas enzimas (por ejemplo, mieloperoxidasa 
y NADPH-oxidasa) y proteínas únicas 


Contienen integrinas CD11/CD18 en la membrana plas- 
mática 
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Cuadro 60-9. Algunas enzimas y proteínas importantes de neutrófilos. La expresión de estas moléculas ha sido 
estudiada durante las diversas etapas de la diferenciación de neutrófilos normales y también de las células leucémicas 
correspondientes empleando técnicas de biología molecular (por ejemplo, mediciones de sus MRNA). El cDNA de 
muchas de ellas se ha aislado y secuenciado, se han reducido sus secuencias aminoacídicas, localizado sus genes en 
ubicaciones cromosómicas específicas y definido sus secuencias de exones eintrones. En el cuadro 60—12 se enumeran 


algunas proteinasas importantes 


Enzima o proteína 
Mieloperoxidasa (MPO) 


NADPH-oxidasa 


Lisozima 


Defensinas 


Lactoferrina 


CD 1la/CD 18, CD11b/CD 
18* 


Receptores para fragmentos Ес 
` de IgG 


_ Reacción catalizada o función 


Comentario 


НО) + X- (halide) + Н? > HOX + H20 
(donde Х = Cl, HOX = ácido hipocloroso) 


2 02 + NADPH >2 077 + NADP + H* 


Hidroliza el enlace entre ácido М-асеш- 
murámico y N-acetil-p-glucosamina 
componentes de ciertas paredes celulares 
bacterianas 


Péptidos antibióticos básicos de 29 a 33 
aminoácidos 


Proteína fijadora de hierro 


Moléculas de adherencia (miembros de la 
familia de integrinas) 


Fijan fragmentos Fc de moléculas de IgG 


Causa del color verde del pus 


Componente clave del estallido respiratorio 
Deficientes en enfermedad granulomatosa 
crónica 


Abundantes en macrófagos 


Al parecer lisan bacterias por lesión de sus 
membranas 


Puede inhibir la proliferación de ciertas 
bacterias por fijación de hierro y es 
probable que intervenga en la regulaci 
de la multiplicación de células mieloides. 


Deficiencia de la adhesión leucocitaria 


Dirigen los complejos anticuerpo-antigeno 
hacia células mieloides y linfoides, esti- 
mulando la fagocitosis y otras respuestas 


* CD = grupo de diferenciación. Se refiere a un sistema uniforme de nomenclatura que ha sido adoptado para nombrar marcadores de 
superficie de los leucocitos. Una proteína de superficie específica (marcador) que identifica a un linaje o etapa de diferenciación particular 
delos leucocitos y que es reconocida por un grupo de anticuerpos monoclonales se designa como un miembro del grupo de diferenciación. 
El sistema tiene utilidad particular en la clasificación de subclases de linfocitos. Muchos antígenos CD intervienen en interacciones 


célula-células, adherencia y señalización transmembrana. 


Durante la inflamación aguda, diversos agentes 
son liberados de las células y proteínas plasmáticas 
cuyo efecto global total es aumentar la permeabilidad 
vascular, lo cual conduce a edema tisular (cuadro 60-10). 

Los neutrófilos son reclutados del torrente san- 
guíneo a los tejidos para ayudar a la eliminación de 
los invasores extraños. Los neutrófilos son atraídos 
a los tejidos por factores quimiotácticos, incluyendo 


al fragmento C5a del complemento, a péptidos 
pequeños derivados de bacterias (por ejemplo, N-for- 
mil-metionil-leucil-fenilalanina) y a algunos leuco- 
trienos. Para alcanzar los tejidos, los neutrófilos circu- 
lantes deben pasar a través de las paredes de los 
capilares. Para lograrlo, se marginan a lo largo de las 
paredes vasculares y luego se adhieren a las células 
endoteliales (revestimiento) de los capilares. 


Cuadro 60-10. Orígenes de las biomoléculas con propiedades vasoactivas en la inflamación aguda 


- Células cebadas y basófilos Plaquetas 


Neutrófilos Proteínas plasmáticas 


Histamina Serotonina 


Factor activador de plaquetas [Сза, C4a y С5а del sistema del 
(PAF) 


Eicosanoides (varias prosta-| Bradicinina y productos de 
glandinas y leucotrienos) 


complemento 


degradación de fibrina del 
sistema de la coagulación 
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Las integrinas median la adherencia 
de neutrófilos a las células endoteliales 


La adhesión de los neutrófilos a las células en- 
doteliales vasculares emplean proteínas adhesivas 
específicas (integrinas) localizadas en su superficie y 
también proteínas receptoras específicas en las células 
endoteliales (capítulo 56). 

Las integrinas son una superfamilia de proteínas 
de superficie presentes en una extensa variedad de 
células. Intervienen en la adherencia de una célula a 
otra o a componentes específicos de la matriz extra- 
celular. Son heterodímeros, que contienen una 
subunidad alfa y una beta unidas de manera no cova- 
lente. Las subunidades contienen segmentos ex- 
tracelulares, transmembrana e intracelulares. El 
segmento extracelular se une a diversos ligandos como 
proteínas específicas de la matriz extracelular y de las 
superficies de otras células. Estos ligandos a menudo 
contienen secuencias Arg-Gli-Asp (R-G-D). El 
dominio intracelular se une a varias proteínas del 
citoesqueleto, como actina y vinculina. Las integrinas 
son proteínas que unen el exterior de las células con 
su interior, ayudando así a integrar las respuestas 
celulares (por ejemplo, movimiento y fagocitosis) a 
cambios en el ambiente. 

En un principio, se reconocieron tres subfamilias 
de integrinas. Los miembros de cada familia se dis- 
tinguieron por contener una subunidad beta común, 
pero diferir en sus subunidades alfa. No obstante, en 
la actualidad se han identificado más de tres subuni- 
dades beta y la clasificación de las integrinas se ha 
vuelto compleja. En el cuadro 60-11 se enumeran 
algunas integrinas de interés específico respecto a los 
neutrófilos. 

Un defecto en la subunidad beta2 (designada 
también CD18) de LFA-1 y de otras dos integrinas 
relacionadas, que se encuentran en neutrófilos y 


macrófagos, Mac-1 (CD11bCD18) y p150,95 
(CD11cCD18), causa deficiencia de la adhesión leuco- 
citaria, enfermedad caracterizada por recurrentes in- 
fecciones bacterianas y micóticas. Entre varios 
resultados de esta deficiencia, la adhesión de los leu- 
cocitos afectados a células endoteliales es escasa por 
lo cual un número menor de neutrófilos pasa a los 
tejidos para combatir la infección. 

Una vez que han pasado a través de las paredes 
de vasos sanguíneos pequeños, los neutrófilos emigran 
hacia los sitios de concentraciones altas de factores 
quimiotácticos, encuentran las bacterias invasoras e 
intentan atacarlas y destruirlas. Los neutrófilos deben 
ser activados, para que realicen muchos de los 
procesos metabólicos de la fagocitosis y lisis de bacterias. 


La activación de los neutrófilos 

es semejante a la de las plaquetas 

y requiere la hidrólisis del bisfosfato 
de fosfatidilinositol 


Los mecanismos de activación de plaquetas se descri- 
bieron en el capítulo 59 (figura 59-17). El proceso 
comprende la interacción del estímulo (por ejemplo, 
trombina) con un receptor, la activación de proteínas 
G, la estimulación de la fosfolipasa C y la liberación 
de bisfosfato de fosfatidilinositol a partir de trifosfato de 
inositol y diacilglicerol. Estos dos segundos mensa- 
¡eros elevan el Ca? intracelular y activan la proteína 
cinasa С. Además, la activación de la fosfolipasa Az 
produce ácido araquidónico que puede convertirse en 
diversos eicosanoides con actividad biológica. 

En esencia, el proceso de los neutrófilos es semejante. 
Son activados por medio de receptores específicos, al 
interactuar con bacterias, por fijación de factores 
quimiotácticos o por complejos anticuerpo-antígeno. 
La elevación de Са?" intracelular resultante afecta a 
numerosos procesos en los neutrófilos, como el en- 


Cuadro 60-11. Ejemplos de integrinas importantes en la función de los neutrófilos, 
de otros leucocitos y de plaquetas* 


Integrina Célula Subunidad Ligando Función 
VLA-1 Leucocitos, otros |0161 Colágena, laminina Adherencia células-MEC 
VLA-5 Leucocitos, otros | «5р1 Fibronectina Adherencia células-MEC 
VLA-6 Leucocitos, otros | «6р1 Laminina Adherencia células-MEC 
LFA-1 (CD11a/CD18). | Leucocitos aLp2 ICAM-1, ICAM-2 Adherencia de leucocitos 
Glucoproteinas IIb/Illa | Plaquetas alIbp3 Fibrinógeno, fibronectina, | Adherencia y agregación 

factor de von Willebrand | plaquetarias 


* LFA-I, antígeno relacionado con la función linfocitaria 1; VLA antígeno muy tardío; CD, grupo de diferenciación; ICAM, molécula de 
adherencia intercelular; MEC, matriz extracelular, En la deficiencia de adhesión leucocitaria se observa falta de LFA-1 y de integrinas 
relacionadas. El complejo plaquetario de glucoproteinas IIb/Illa es deficiente en trombastenia de Glanzmann, trastorno caracterizado 
por antecedentes de hemorragias, cuenta plaquetaria normal, pero retracción anormal del coágulo, Éstos muestran la forma en que el 
conocimiento fundamental de las proteínas adhesivas de la superficie celular está esclareciendo la etiología de cierto número de 


eni 
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samblaje de microtúbulos y el sistema actina-mio- 
sina. Estos procesos intervienen, respectivamente, en 
la secreción del contenido de los gránulos y en la 
motilidad, que permite a los neutrófilos buscar a los 
invasores, De este modo, están preparados para lisar 
microorganismos mediante la producción de deri- 
vados activos de oxígeno. 


El estallido respiratorio de las células 
fagocíticas utiliza NADPH-oxidasa 
y colabora en la lisis de bacterias 


Cuando los neutrófilos y otras células específicas 
fagocitan bacterias, muestran un incremento rápido 
del consumo de oxígeno conocido como estallido 
respiratorio. Este fenómeno refleja la utilización in- 
mediata de oxígeno (después de un intervalo de 15 a 
60 segundos) y la formación, a partir de él, de canti- 
dades elevadas de derivados reactivos, como О", 
НО», OH” y OCT (ion hipoclorito). Algunos de estos 
productos son microbicidas potentes. 

La cadena de transporte de electrones que se 
ocupa del estallido respiratorio se compone de varios 
elementos, incluyendo una flavoproteína 
NADPH:O,-oxidorreductasa (a menudo llamada 
NADPH-oxidasa) y un citocromo tipo b (denominado 
citocromo bsss debido a su pico espectroscópico carac- 
terístico en esta longitud de onda o, en forma alterna, 
citocromo 524s debido a que el punto medio de su 
potencial de oxidorreducción es de 245 mV, el más 
bajo entre los citocromos b, que le permite reducir 
oxigeno a superóxido). Este sistema cataliza la reduc- 
ción de un electrón del oxigeno que lo transforma a 
anión superóxido (cuadro 604, reacción 2). La oxi- 
dorreductasa es reducida por NADPH y el citocromo 
realiza la eliminación de un electrón del oxígeno para 
formar superóxido. El sistema se encuentra en la 
membrana plasmática de los neutrófilos y otras células 
fagocitarias. El NADPH se forma en el ciclo del 
fosfato pentosa, cuya actividad aumenta de manera 
notable durante la fagocitosis. 

A la reacción anterior sigue la producción espon- 
tánea (por disminución) de peróxido de hidrógeno 
utilizando dos moléculas de superóxido: 


O," + Ог + 2H" + H202 + Оз 


El ion superóxido es secretado al exterior de las células 
o a los fagolisosomas, donde encuentra las bacterias 
ingeridas. Al parecer, la lisis de bacterias dentro de los 
fagolisosomas depende de la acción combinada de pH 
elevado, ion superóxido o derivados de oxigeno adi- 
cionales (НО, OH* y HOCI [ácido hipocloroso; 
véase después]) y de la actividad de ciertos péptidos 
bactericidas (defensinas) y otras proteínas (por ejem- 


plo, la catepsina G y ciertas proteínas catiónicas) 
presentes en las células fagociticas. Cualquier super- 
óxido que entra al citosol de la célula fagocítica es 
convertido en Н:О por acción de la superóxido dismu- 
tasa, que cataliza la misma reacción de dismutación 
espóntanea mostrada antes. A su vez, НО; es usado 
por una mieloperoxidasa (véase después) o eliminado por 
acción de la glutatión peroxidasa o de catalasa. 

La NADPH-oxidasa permanece inactiva en los 
fagocitos en reposo y se vuelve activa al contacto con 
varios ligandos (fragmento С5а del complemento, 
péptidos quimiotácticos, etcétera) que poseen recep- 
tores para ellos en la membrana plasmática. Los 
procesos resultantes de la activación del sistema de 
oxidasas se ha estudiado bastante —aunque no se ha 
resuelto del todo— y son semejantes a los descritos 
antes para el proceso de activación de los neutrófilos; 
esto es lógico, dado que el estallido respiratorio es un 
componente integral de la activación. Intervienen las 
proteínas G, la estimulación de fosfolipasa C y la 
generación de 1,4,5-trifosfato de inositol (1P,). Este 
último se ocupa del incremento transitorio de la con- 
centración del Ca” citosólico, esencial para Іа inducción 
del estallido respiratorio. También se genera diacil- 
glicerol y se induce la traslación de la proteína cinasa 
C del citosol a la membrana plasmática, donde cataliza 
la fosforilación de varias proteínas, algunas de las 
cuales pertenecen probablemente al sistema de la oxi- 
dasa. El cuadro se complica aún más por datos que 
indican que la activación del sistema de oxidasas 
depende de una vía dual, que también comprende una 
secuencia de transducción independiente de Ca”, 
Además, se ha demostrado que dos polipéptidos cito- 
sólicos son componentes importantes del sistema total 
NADPH-oxidasa, mismos que son reclutados, du- 
rante la activación, a la membrana plasmática para 
formar el sistema activo. 


Las mutaciones en los genes 

para componentes del sistema 
NADPH-oxidasa ocasionan 

la enfermedad granulomatosa crónica 


La importancia del sistema NADPH-oxidasa se recono- 
ció con claridad cuando se observó que el estallido 
respiratorio era defectuoso en la enfermedad granu- 
lomatosa crónica, trastorno relativamente frecuente 
caracterizado por infecciones recurrentes y granulo- 
mas dispersos (lesiones inflamatorias crónicas) en la 
piel, los pulmones y los ganglios linfáticos. Los granu- 
lomas se forman en un intento de “етрагейаг” a las 
bacterias que no han sido lisadas debido a deficiencias 
genéticas del sistema NADPH-oxidasa. La mayoría 
de los pacientes son varones y el trastorno está ligado 
al cromosoma X. Las causas fundamentales de la 
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enfermedad en ellos son mutaciones en el gen para el 
citocromo b. En otros individuos, la enfermedad es 
recesiva autosómica y la causa son mutaciones en uno 
u otro gen estructural para los dos polipéptidos ci- 
tosólicos. Algunos pacientes han respondido al 
tratamiento con interferón gamma, que al parecer 
incrementa la cantidad de citocromo b, afectando la trans- 
cripción de su gen. La figura 60-7 muestra la secuencia 
probable de procesos que intervienen en la etiología 
de la enfermedad granulomatosa crónica. 


Los neutrófilos contienen 
mieloperoxidasa, que cataliza 
la producción de oxidantes clorados 


La enzima mieloperoxidasa, presente en abundancia 
en los gránulos de los neutrófilos y causa del color 
verdoso del pus, puede catalizar la transformación del 
Н›О; en ácidos hipohalosos: 


Mieloperoxidasa 


H202 + Х + H*> HOX + НгО 
(х= СГ, Br”, Fo SCN’; НОСІ = ácido hipocloroso) 


El HO, usado como sustrato es generado por el 
sistema NADPH-oxidasa. El Cl es el haluro habitual, 
dado que existe en concentración relativamente alta 
en el plasma y los líquidos corporales. El HOCI, 
ingrediente activo de los blanqueadores domésticos, es 
un oxidante potente y un microbicida eficaz. Cuando 
se aplica a tejidos normales, su potencial para causar 


Mutaciones en genes para los componentes proteínicos (es decir, 
citocromo Бове [llamado también bead y dos polipéptidos citosólicos) 
del sistema de NADPH-oxidasa 


4 


Producción escasa de ion superóxido y de otros derivados activos del 
oxigeno 


4 
Disminución de la lisis de ciertas bacterias 
y 


Infecciones recurrentes y formación de granulomas tisulares para 
emparedar a las bacterias supervivientes 


Figura 60-7. Esquema simplificado de la secuencia de 
procesos que intervienen en la etiología de la enfermedad 
granulomatosa crónica. 


daño es bajo, debido a que reacciona con aminas 
primarias o secundarias presentes en neutrófilos y 
tejidos para producir varios derivados nitrógeno- 
clorados; estas cloraminas también son oxidantes, 
pero menos potentes que HOCI y actúan como micro- 
bicidas (por ejemplo, esterilizando heridas) sin causar 
daño tisular. 


Las proteinasas de los neutrófilos 
pueden causar lesión tisular grave 
si sus acciones no son reprimidas 


Los neutrófilos contienen cierto número de protei- 
nasas (cuadro 60—12) que pueden hidrolizar elastina, 
varios tipos de colágenas y otras proteínas presentes 
en la matriz extracelular. Si se permite que esta acción 
enzimática prosiga sin oposición, puede conducir a 
daño tisular grave. La mayor parte de la proteinasas 
son enzimas lisosómicas y en los neutrófilos normales 
se encuentran principalmente como precursores inac- 
tivos. Estas enzimas son liberadas en cantidades 
pequeñas de los tejidos normales, pero durante infla- 
mación la secreción aumenta de manera considerable. En 
el tejido normal, las actividades de la elastasa y de 
otras proteinasas son reprimidas o “conservadas a raya” 
por algunas antiproteinasas (enumeradas también en 


Cuadro 60-12. Proteinasas de neutrófilos 
y antiproteinasas de plasma y tejidos* 


“© Proteinasas _Antiproteinasas 

Elastasa )-Antiproteinasa 

Colagenasa @2-Macroglobulina 

Gelatinasa Inhibidor de la leucoproteinasa secre- 
tora 

Cetepsina G )-Antiquimotripsina 

Activador del plas- | Inhibidor-1 del activador del plasmi- 

minógeno nógeno 
Inhibidor tisular de la metaloprotei- 

nasa 


* El cuadro enumera algunas de las proteinasas importantes que 
de los neutrófilos y de las proteínas que pueden inhibir sus 
acciones. La mayor parte de estas proteinasas existen en el 
interior de los neutrófilos como precursores. El activador del 
plasminógeno no es una proteinasa, pero se incluye debido a que 
influye en la actividad de la plasmina, que sí es una proteinasa. 
Estas pueden digerir numerosas proteínas de la matriz extracelu- 
lar, causando daño tisular. El equilibrio global de la acción 
proteinasa:antiproteinasa puede ser alterado por activación de 
los precursores de las proteinasas o por inactivación de las 
antiproteinasas. Esta última puede ser causada por degradación 
proteolitica o por modificación química; por ejemplo, Met-358 
del inhibidor de la cr; -antiproteinasa es oxidado por el humo del 
cigarrillo. ‚| 
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el cuadro 60-11) presentes en el plasma y liquido 
extracelular, Cada una de ellas puede combinarse —por 
lo general, formando un complejo no соуаіепіе— соп 
una o más proteinasas específicas y causar inhibición. 
En el capítulo 59 se observó que una deficiencia 
genética del inhibidor alfa,-antiproteinasa permite a 
la elastasa actuar sin oposición y digerir tejido pulmo- 
nar, participando así en la etiología del enfisema. La 
alfa,-macroglobulina es una proteína plasmática que 
tiene una función importante en la defensa corporal 
contra la acción excesiva de las proteasas; se combina 
con ellas con lo cual neutraliza la actividad de algunas 
proteasas importantes (capítulo 59). 

Cuando se forman cantidades elevadas de oxi- 
dantes clorados durante la inflamación, se altera el 
equilibrio proteinasa:antiproteinasa, inclinándose a 
favor de la primera. Por ejemplo, ciertas proteinasas 
enumeradas en el cuadro 60-11 son activadas por 
HOCI, en tanto que algunas antiproteinasas son inac- 
tivadas por el mismo, y el inhibidor alfa,-antiprotei- 
nasa puede ser hidrolizado por colagenasa y gelatinasa 
activadas. En muchas circunstancias, se logra el 
equilibrio de proteinasas y antiproteinasas. Sin em- 
bargo, en ciertos casos, como en el pulmón cuando hay 
deficiencia del inhibidor alfa, -antiproteinasa o cuando 
se acumulan cantidades masivas de neutrófilos en los 
tejidos debido a un drenaje inadecuado, la acción sin 
oponente de las proteinasas puede causar daño tisular 
considerable. 


LA TECNOLOGÍA DEL DNA 
RECOMBINANTE HA TENIDO 
UN GRAN IMPACTO 

EN LA HEMATOLOGÍA 


La tecnología del DNA recombinante ha modificado 
muchos aspectos de la hematología. Con investigaciones 
que usan técnicas de clonación y secuenciación se han 
esclarecido de manera notable las bases de las 
talasemias (capítulo 42) y de numerosos trastornos de 
la coagulación (capítulo 59). El estudio de oncogenes 
y de traslocaciones cromosómicas ha permitido 
avanzar en la comprensión de las leucemias (capítulo 
62). Como se describió, las técnicas de clonación han 
permitido disponer de cantidades terapéuticas de 
eritropoyetina y de otros factores del crecimiento. La 
deficiencia de adenosina desaminasa, que afecta en 
particular a los linfocitos, es la primera enfermedad 
que se ha tratado con terapéutica génica (véase caso 
No. 8 en capítulo 65). Igual que muchas otras áreas de 
la biología y la medicina, la hematología continuará 
siendo revolucionada por esta tecnología. 


RESUMEN 


El eritrocito es una célula sencilla en términos de su 
estructura y función, la cual consiste principalmente 
en una solución concentrada de hemoglobina rodeada 
por una membrana. La producción de eritrocitos es 
regulada por la hormona eritropoyetina; en tanto que 
otros factores del crecimiento (como los factores es- 
timulantes de colonia de granulocitos y de granulocitos— 
macrófagos) regulan la producción de leucocitos. El 
eritrocito contiene un conjunto de enzimas citosólicas, 
como superóxido dismutasa, catalasa y glutatión peroxi- 
dasas, para eliminar los poderosos oxidantes generados 
durante su metabolismo. Determinada por genes, 
la deficiencia de la actividad de la glucosa-6-fosfato 
deshidrogenasa, que produce NADPH, es una causa 
importante de anemia hemolítica. La metahemoglobina 
по puede transportar oxigeno; se han reconocido causas 
genéticas y adquiridas de metahemoglobinemia. 
También se tiene una cantidad considerable de infor- 
mación respecto a las proteínas y lípidos de la pared 
celular. Cierto número de proteínas citoesqueléticas, 
como la espectrina, la anquirina y la actina interactúan con 
proteínas integrales específicas de la membrana para 
ayudarla a regular su forma y flexibilidad. La deficiencia 
de espectrina conduce a esferocitosis y eliptocitosis 
hereditarias, otras causas importantes de anemia hemo- 
lítica. Las sustancias de grupo sanguíneo ABO, presentes 
en los eritrocitos, son glucoesfingolípidos complejos; 
el azúcar inmunodominante del antígeno A es № 
acetilgalactosamina, en tanto que del antígeno B es 
galactosa. Al parecer, los antígenos Rh son proteínas 
integrales de la membrana y las sustancias MN son 
presentaciones polimórficas de glucoforina A. Los 
neutrófilos tienen una función importante en los me- 
canismos de defensa del cuerpo. Las integrinas, presentes 
en las membranas plasmáticas, determinan interacciones 
específicas con varios componentes celulares y tisu- 
lares. Al exponerse a bacterias y otros antígenos, se 
activan los leucocitos; la NADPH-oxidasa desempeña 
una función clave en el proceso de activación (estallido 
respiratorio). Las mutaciones en esta enzima y en 
proteínas relacionadas causa enfermedad granuloma- 
tosa crónica. Las proteinasas de los neutrófilos pueden 
digerir numerosas proteínas tisulares; en condiciones 
normales, éstas son controladas por un conjunto de 
antiproteinasas. Sin embargo, este mecanismo de de- 
fensa puede ser superado en ciertas circunstancias, 
conduciendo a daño tisular extenso. La aplicación de 
la tecnología del DNA recombinante ha revolu- 
cionado el estudio de Іа hematologia. WM 
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Metabolismo de xenobióticos 


Robert K. Murray, MD, PhD 


INTRODUCCIÓN 


Cada vez más, el ser humano está sujeto a la exposición 
de diversas sustancias químicas extrañas (xenobióti- 
cos), sean medicamentos, aditivos en alimentos o 
contaminantes ambientales, etcétera. La situación se 
resume de manera adecuada en la siguiente cita de 
Rachel Carson: ““Tan cruda como un arma, como la 
lanza del hombre de las cavernas, la artillería química 
ha sido lanzada contra las estructuras vitales”. El 
conocimiento de la forma en que se manejan los 
xenobióticos a nivel celular es un aspecto importante 
en el aprendizaje de cómo enfrentar el ataque químico. 


IMPORTANCIA BIOMÉDICA 


Conocer el metabolismo de xenobióticos es básico 
para una comprensión racional de la farmacología y 
la terapéutica, farmaceútica, toxicología, investi- 
gación del cáncer y toxicomanía. En todas estas áreas 
se estudia la administración de xenobióticos o la ex- 
posición a ellos. 


EL SER HUMANO ENCUENTRA 
NUMEROSOS XENOBIÓTICOS 

QUE DEBEN METABOLIZARSE 
PARA SER EXCRETADOS 


Un xenobiótico (del griego, xenos, extraño) es un 
compuesto ajeno al cuerpo. Las principales clases de 
xenobióticos de importancia médica son los fármacos, 
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carcinógenos químicos y varios compuestos que han 
llegado a nuestro ambiente de una y otra manera, 
como bifenilos policlorinados (PCB) y ciertos insec- 
ticidas. Existen más de 200 000 compuestos químicos 
ambientales fabricados por el ser humano. Gran parte 
de estos compuestos está sujeto a metabolismo (alte- 
ración química) en el cuerpo humano, siendo el hígado 
el órgano principal en que esto ocurre; en ocasiones, 
un xenobiótico puede excretarse sin cambio. Cerca de 
30 enzimas catalizan las reacciones que participan en 
el metabolismo de los xenobióticos; sin embargo, en este 
capítulo se incluye sólo un grupo selecto. El metabo- 
lismo de xenobióticos puede dividirse en dos fases. 

En la fase 1, la reacción más común es una hidroxi- 
lación, catalizada por miembros de una clase de enzimas 
denominadas monooxigenasas o citocromo P450. La 
hidroxilación puede terminar la acción de un fármaco, 
aunque éste no es siempre el caso. Además de la hidroxi- 
lación, estas enzimas catalizan una variedad asombrosa- 
mente amplia de reacciones, inclusive las que implican 
desaminación, deshalogenación, disulfuración, 
epoxidación, peroxigenación y reducción. También 
se presentan en la fase 1 reacciones que implican 
hidrólisis (por ejemplo, catalizadas por esterasas) у 
algunas otras reacciones catalizadas por no-P450. 

En la fase 2, los compuestos hidroxilados и otros 
producidos en la fase 1 se convierten por acción de 
enzimas específicas a varios metabolitos polares por 
conjugación con ácido glucurónico, sulfato, acetato, 
glutatión o ciertos aminoácidos o por metilación. 

El propósito global de las dos fases del metabo- 
lismo de xenobióticos es incrementar su solubilidad 
en agua (polaridad) y así facilitar su excreción del 
cuerpo. Los xenobióticos muy hidrófobos persistirían 
en el tejido adiposo casi de manera indefinida si no se 
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convirtieran a formas mas polares. En ciertos casos, 
las reacciones metabólicas de la fase 1 convierten 
xenobióticos inactivos a compuestos biológicamente 
activos. En este caso, los xenobióticos originales se 
denominan “profármacos” o “procarcinógenos”. En 
otros ejemplos, reacciones fase | adicionales (como 
reacciones de hidroxilación ulteriores) convierten los 
compuestos activos a otros menos reactivos о a formas 
inactivas, antes de la conjugación. Aún en otros casos, 
son las propias reacciones de conjugación las que 
convierten los productos activos de las reacciones de 
fase 1 a especies menos activas o inactivas, que a 
continuación se excretan en la orina o bilis. En muy 
pocos casos, la conjugación puede de hecho incre- 
mentar la actividad biológica de un xenobiótico. 

El término “destoxificación” se usa en ocasiones 
para referirse a muchas de las reacciones que ocurren 
en el metabolismo de xenobióticos. Sin embargo, no 
es siempre un término apropiado debido a que, como 
se describió, en algunos casos las reacciones a las que se 
sujetan los xenobióticos en realidad incrementan su 
actividad biológica y su toxicidad. 


LAS ISOFORMAS DEL CITOCROMO 
P450 HIDROXILAN A MIRÍADAS 

DE XENOBIÓTICOS EN LA FASE 1 
DE SU METABOLISMO 


La hidroxilación es la reacción principal que ocurre 
en la fase 1. Las enzimas responsables se llaman 
monooxigenasas o citocromo P450; el genoma hu- 
mano contiene cuando menos 11 familias de estas 
enzimas. La reacción catalizada por una monooxi- 
genasa citocromo P450 es: 


RH + О; + NADPH + H* > R—OH + НгО + NADP 


En donde RH representa una amplia variedad de xeno- 
bióticos que incluye: fármacos, carcinógenos, 
plaguicidas, derivados del petróleo y polutos (como 
es una mezcla de bifenilos policrorinados). Además, 
también son sustratos los compuestos endógenos tales 
como ciertos esteroides, eicosanoides, ácidos grasos 
y retinoides, Los sustratos, por lo común, son lipofili- 
cos y mediante la hidroxilación se convierten en más 
hidrofilicos. 

Al citocromo P450 se le considera el biocatali- 
zador más versátil conocido. El mecanismo real de 
reacción es complejo y se describe previamente con 
brevedad y en la figura 13-8. Mediante el uso de О,!*, 
se sabe que un átomo de oxígeno entra a R-OH y el 
otro al agua. Este destino doble del O, explica el nombre 
original de las monooxigenasas que se designaban 


oxidasas de función mixta. La reacción por citocromo 
P450 puede representarse también como: 


Cit P450 reducido Cit P450 oxidado 


RH + О; + R—OH + НгО 


Las monooxigenasas principales en el retículo en- 
doplásmico son citocromos P450. Su nombre deriva 
del hecho de que la enzima se descubrió al observar 
que las preparaciones de microsomas que habían sido 
reducidas por procesos químicos y luego expuestas a 
monóxido de carbono exhibían un máximo definido 
a 450 nm. Esta enzima es en extremo importante debido 
pues a que se calcula que alrededor de 50% de todos 
los fármacos ingeridos por pacientes se metabolizan 
por acción de isoformas de citocromo P450. Además, 
la misma enzima actúa sobre varios carcinógenos y 
contaminantes ambientales. 


Las isoformas del citocromo P450 
constituyen una superfamilia 
de enzimas que contienen hem 


A continuación se presentan puntos importantes acerca 
del citocromo P450 y sus isoformas. 


1) En virtud de la gran cantidad de isoformas (cerca 
de 150) descubiertas resulta importante tener una 
nomenclatura sistemática para las isoformas del 
P450 y para sus genes. Ésta se encuentra disponible 
y es de uso amplio y se basa en la homología estruc- 
tural. El símbolo raíz CYP denota al citocromo 
P450. Éste es seguido por un número arábigo que 
designa la familia; los citocromos P450 se incluyen 
en la misma familia si muestran 40% o más de 
secuencia idéntica. Al número arábigo sigue una 
letra mayúscula que indica la subfamilia; los ci- 
tocromos P450 quedan en la misma subfamilia si 
muestran más de 55% de secuencia idéntica. En 
seguida se asignan arbitrariamente números 
arábigos a cada citocromo P450 individual. Por 
tanto, CYPA1 denota un citocromo P450 que es 
miembro de la familia 1 y subfamilia A y es el 
primer miembro de tal subfamilia. La nomencla- 
tura de los genes que codifican los citocromos 
P450 es idéntica a la descrita pero se utilizan itáli- 
cas; por tanto, el gen codificante de СҮР1А1 es 
СҮР1А1. 

2) Al igual que la hemoglobina, existen һеторго- 
teínas. 

3) Tienen una distribución muy amplia entre las espe- 
cies biológicas. Las bacterias tienen citocromos 
P450 y la estructura cristalina del P450cwm (par- 
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ticipante en el metabolismo del alcanfor) de 
Pseudomonas putida es la única establecida de una 
isoforma del P450. 

4) Se les encuentra en grandes cantidades en el hígado. 
Tanto en éste como en la mayor parte de otros tejidos 
se les encuentra sobre todo en las membranas de 
retículo endoplásmico liso, el cual constituye parte 
de la fracción microsómica cuando el tejido es 
objeto de fraccionamiento subcelular (capítulo 2). 
En los microsomas hepáticos el citocromo P450 
puede abarcar tanto como 20% del total de la 
proteína. Los citocromos P450 se encuentran en 
la mayor parte de los tejidos, aunque a menudo 
en cantidades menores comparadas con las hepáti- 
cas. En las glándulas suprarrenales, se encuentran 
en mitocondrias y también en el retículo endoplás- 
mico; varias hidrolasas que existen en ese órgano 
desempeñan un papel importante en la biosíntesis 
de esteroides (capítulo 48). El sistema citocromo P450 
mitocondrial difiere del sistema microsómico en 
que usa flavoproteína ligada a NADPH, adrenodo- 
xina reductasa y una proteína que contiene azufre 
y no requiere hierro hémico, la adrenodoxina. 
Además, las isoformas específicas del citocromo 
P450 implicadas en la biosíntesis de esteroides, por 
lo general, están mucho más restringidas en su 
especificidad de sustrato. 

5) Hay por lo menos seis isoformas estrechamente 
relacionadas de citocromos P450 presentes en el 
retículo endoplásmico hepático, cada una con 
especialidades amplias y algo traslapadas de sus- 
tratos, que actúan sobre una variedad muy extensa 
de medicamentos, carcinógenos y otros xeno- 
bióticos, además de compuestos endógenos. Los 
genes para muchas isoformas de citocromo P450 
(tanto para humanos y animales como la rata) se 
han aislado y estudiado con detalle en años re- 
cientes. 

6) El NADPH, no NADH, colabora en el mecanismo 
de reacción de citocromo P450. La enzima que usa 
NADPH para producir citocromo P450 reducido, 
mostrada en el lado izquierdo de la ecuación 
anterior, se designa NADPH-citocromo P450 re- 
ductasa. Los electrones se transfieren de NADPH 
a NADPH-citocromo P450 reductasa y de ella al 
citocromo P450. Esto conduce a la activación re- 
ductiva del oxígeno molecular y a continuación, un 
átomo de oxígeno se inserta en el sustrato. El 
citocromo bs, otra hemoproteína que se encuentra 
en las membranas del retículo endoplásmico liso 
(capítulo 13), puede participar en algunos casos 
como donador de electrones. 

7) Los lípidos también integran el sistema del citocromo 
P450. El lípido de preferencia es la fosfatidil- 


colina, misma que es el lípido principal localizado 
en la membrana del retículo endoplásmico. 

8) La mayor parte de las isoformas del citocromo 
P450 pueden inducirse. Por ejemplo, la adminis- 
tración de fenobarbital o de muchos otros fármacos 
produce, en un plazo de 4 a 5 días, hipertrofia del 
retículo endoplásmico liso y un aumento de 3 a 4 
veces en la cantidad de citocromo P450. Este meca- 
nismo de inducción está ampliamente estudiado y en 
la mayor parte de los casos implica aumento en la 
transcripción de mRNA para el citocromo P450. 
Sin embargo, ciertos casos de inducción implican 
estabilización del mRNA, estabilización enzimática 
u otro mecanismo (por ejemplo, un efecto en la 
traducción). 

La inducción de esta enzima tiene implicaciones 
clínicas importantes, ya que es uno de los mecanis- 
mos bioquímicos de interacción farmacológica. Esta 
última ocurre cuando los efectos de un medicamento 
se alteran por la administración previa o concurrente 
de otro. Para ilustrar esto supóngase que un paciente 
toma el anticoagulante warfarina para evitar la 
coagulación sanguínea. Este fármaco se metaboliza 
por el CYP2C9. Concomitantemente, el paciente 
recibe fenobarbital para tratar cierto tipo de epilepsia, 
pero no se modifica la dosis de warfarina. Alrededor 
del día cinco, la concentración hepática de CYP2C9 
en el paciente se incrementa de 3 a 4 veces. Esto 
significa que la warfarina será metabolizada 
mucho más aprisa que antes y su dosificación será 
inadecuada. Por tanto, la dosis debe incrementarse 
para que esté en un nivel terapéutico. Para seguir 
con este ejemplo, un problema surgiría más tarde si 
el fenobarbital se suspende y la dosificación elevada 
de warfarina continúa, El paciente tendrá riesgo de 
hemorragia dado que esta vez la warfarina será más 
activa al conservarse por más tiempo en la circu- 
lación antes de su depuración ya que citocromo 
P450 declinará una vez retirado el fenobarbital. 

Otro ejemplo de inducción enzimática implica 
al CYP2E1, que se induce por el consumo de etanol. 
Esto es motivo de preocupación ya que este citocromo 
metaboliza ciertos solventes de amplio uso y tam- 
bién componentes que se encuentran en el humo 
del tabaco, muchos de ellos carcinógenos compro- 
bados. Por tanto, si la actividad del CYP2E! se eleva 
mediante inducción, se puede aumentar el riesgo 
de carcinogénesis desarrollada por la exposición a 
tales compuestos. 

9) Ciertas isoformas del citocromo P450 (por ejem- 
plo, el CYPLA1) están implicadas en particular en 
el metabolismo de hidrocarburos aromáticos 
policiclicos (РАН) y moléculas relacionadas; por 
esta razón se conoce como hidrocarburo 
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aromatico hidroxilasa (AHH). Esta enzima es 
muy importante en el metabolismo de PAH y en la 
carcinogénesis producida por estos agentes. Por 
ejemplo, en el pulmón puede intervenir en la con- 
versión de PAH inactivos (procarcinógenos), inha- 
lados al fumar, a carcinógenos activos por reacciones 
de hidroxilación. Los fumadores muestran concen- 
traciones más altas de esta enzima en algunas de 
sus células y tejidos que los no fumadores. Algunos 
estudios sugieren que la actividad de esta enzima 
puede elevarse (inducirse) en la placenta de mujeres 
fumadoras, y alterar así las posibles cantidades de 
metabolitos de PAH (algunos de los cuales podrían 
ser nocivos) a los que se expone el feto. 

10) Datos recientes demuestran que ciertos citocromos 
P450 existen con frecuencia en formas polimórficas, 
algunas de ellas con escasa actividad catalítica. Estas 
observaciones son una explicación importante de 
las variaciones en la respuesta a medicamentos 
notada entre pacientes. Un citocromo que muestra 
polimorfismo es el CYP2D6 implicado en el me- 
tabolismo del debrisoquin (un fármaco hiperten- 
sor; cuadro 61-2) y la asparteína (un fármaco 
antiarrítmico y oxitóxico). Ciertos polimorfismos 
del CYP2D6 dan lugar a un metabolismo deficiente 
de estos y otros diversos fármacos por lo que pueden 
acumularse en el organismo y resultar consecuencias 
impredecibles. 

El cuadro 61—1 resume algunas de las carac- 
terísticas principales de los citocromos P450. 


Cuadro 61-1. Algunas propiedades de los citocromos 
P450 


• Participan en el metabolismo de muchos xenobióticos y 
también de compuestos endógenos como los esteroides 

* Todos son hemoproteínas 

* Con frecuencia muestran amplia especificidad de sus- 
trato 

• Catalizan reacciones que implican introducción de un 
átomo de oxígeno al sustrato y uno dentro del agua 

œ Sus productos hidroxilados son más hidrosolubles que 
sus sustratos, por lo general, lipofílicos 

• El hígado contiene las mayores cantidades, pero se en- 
cuentran en la mayor parte de los tejidos 

• Se localizan en el retículo endoplásmico liso o en la mito- 
condria (enzimas esteroidogénicas) 

* En algunos casos sus productos son mutagénicos o carci- 
nogénicos 

* La mayor parte tienen masa molecular cercana a 55 kDa 

• Muchos son inducibles 

+ Algunos presentan polimorfismo que puede dar lugar a 
metabolismo farmacológico atípico 


LAS REACCIONES DE CONJUGACIÓN 
PREPARAN LOS XENOBIÓTICOS 
PARA EXCRECIÓN EN LA FASE 2 

DE SU METABOLISMO 


En general, en las reacciones fase 1, los xenobióticos 
se convierten a derivados hidroxilados, más polares, 
En las reacciones fase 2, estos derivados se conjugan 
con moléculas como ácido glucurónico, sulfato o glu- 
tatión. Esto los hace aún más solubles en agua y por 
último se excretan en orina o bilis. 


Cinco tipos de reacciones de fase 2 
se describen a continuación 


A. Glucuronidación 

La glucuronidación de bilirrubina se estudió en el 
capítulo 34. Las reacciones usadas para glucuronidación 
de xenobióticos son en esencia análogas. El ácido 
glucurónico-UDP es el donador glucuronilo y los catali- 
zadores son varias glucuronosil transferasas, presentes 
en el retículo endoplásmico y el citosol. Moléculas 
сото 2-acetilaminofluoreno (un carcinógeno), anilina, 
ácido benzoico, meprobamato (un tranquilizante), fenol 
y muchos esteroides se excretan como glucurónidos. El 
radical glucurónico puede adherirse a oxígeno, nitró- 
geno o grupos sulfuro de los sustratos. Es probable que 
la glucuronidación sea la reacción de conjugación más 
frecuente. 


B. Sulfatación 

Algunos alcoholes, arilaminas y fenoles se sulfatan. 
El donador de sulfato en éstas y otras reacciones 
biológicas de sulfatación (por ejemplo, sulfatación de 
esteroides, glucosaminoglucanos, glucolípidos y glu- 
coproteinas) es el 3'—fosfato-S'-fosfosulfato de ade- 
nosina (PAPS) (capítulo 26); este compuesto se 
conoce como “sulfato activo”. 


E Conjugación con glutatión 

¡ón es un tripéptido (gamma-glutamilcisteinil- 
tes que consiste en ácido glutámico, cisteina y 
glicina (figura 5-4). Su abreviatura común es GSH (SH 
indica el grupo sulfhidrilo de su cisteína) y es la parte 
activa de la molécula. Cierto número de xenobióticos 
electrófilos tóxicos (como algunos carcinógenos) se 
conjugan al GSH nucleófilo, en reacciones que 
pueden representarse: 


R + GSH > R—S—G 


donde R = un xenobiótico electrófilo. Las enzimas que 
catalizan estas reacciones se llaman glutatión-S- 
transferasas y existen en cantidades elevadas en el 
citosol de hepatocitos y menores en otros tejidos. En 
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el hombre, hay diversas glutatión-S-transferasas. Ex- 
hiben especificidades diferentes de sustratos y pueden 
separarse por electroforesis y otras técnicas. Si los 
xenobióticos con potencial tóxico no fueran conju- 
gados a GSH, quedarían libres para combinarse por 
covalencia con DNA, RNA o proteína celular y así 
causar un daño grave a la células. Por tanto, GSH es un 
mecanismo importante de defensa contra ciertos com- 
puestos tóxicos, como algunos medicamentos y car- 
cinógenos. Si la concentración de GSH en un tejido 
como el hepático se reduce (lo que puede ocurrir por 
administración a las ratas de ciertos compuestos que 
reaccionan con GSH), entonces puede demostrarse 
que ese tejido es más susceptible a lesión por varios 
compuestos químicos que en forma normal se con- 
jugarian соп GSH. Los conjugados con glutatión están 
sujetos a metabolismo adicional antes de su excre- 
ción. Los grupos glutamilo y glicinilo que pertenecen 
al glutatión se retiran por enzimas específicas y se 
agrega un grupo acetilo (donado por acetil-CoA) al 
radical amino remanente de la porción cisteinil. El 
compuesto resultante es el ácido mercaptúrico, un 
conjugado de L-acetilcisteina que a continuación se 
excreta en la orina. 

El glutatión tiene otras funciones importantes en 
las células humanas, aparte de su función en el meta- 
bolismo de xenobióticos. 

1. Participa en la descomposición de peróxido de 
hidrógeno potencialmente tóxico en la reacción 
catalizada por glutatión peroxidasa (capítulo 22). 

2. Es un reductor intracelular importante, que 
ayuda a conservar los grupos SH esenciales de las 
enzimas en su estado reducido. Esta acción se estudia 
en el capítulo 22 y su intervención en la anemia 
hemolítica causada por deficiencia de glucosa-6-fosfato 
deshidrogenasa se describe en los capítulos 22 y 60. 

3. Se ha implicado al GSH en un ciclo metabólico 
como portador en el transporte de ciertos aminoácidos 
que cruzan las membranas de los riñones. La primera 
reacción del ciclo es: 


Aminoácido + GSH —> aminoácido-y- 
glutamilo + Cisteinilglicina 


Esta reacción ayuda a transferir ciertos aminoácidos 
a través de la membrana plasmática; más adelante el 
aminoácido se hidroliza de su complejo con GSH y 
éste se resintetiza a partir de cisteinglicina. La enzima 
que cataliza la reacción anterior es gamma-glutamil- 
transferasa (GGT). Se encuentra en la membrana plas- 
mática de células de los túbulos renales y en el retículo 
endoplásmico de hepatocitos. La enzima tiene valor 
diagnóstico, debido a que es secretada a la sangre 
desde los hepatocitos en varias enfermedades hepato- 
biliares. 


D. Otras reacciones 
Las dos más importantes son acetilación y metilación. 


1. La acetilación se representa por: 
X + Acetil-CoA > Acetil-X + CoA 


donde X es un xenobiótico. Igual que en otras 
reacciones de acetilación, acetil-CoA (acetato ac- 
tivo) es el donador de acetilo. Estas reacciones se 
catalizan por acetiltransferasas presentes en el ci- 
tosol de varios tejidos, en particular hepático. El 
medicamento isoniacida, usado en el tratamiento 
de tuberculosis, está sujeto a acetilación. Existen 
tipos polimórficos de las acetiltransferasas y, por 
tanto, hay personas que se clasifican como aceti- 
ladores lentos o rápidos e influyen en el índice de 
depuración de fármacos como isoniacida de la 
sangre. Los acetiladores lentos están más sujetos a 
ciertos efectos tóxicos de la isoniacida debido a que 
el fármaco persiste por más tiempo en ellos. 

2. Metilación: Algunos xenobióticos se depuran por 
metilación con metiltransferasas como catali- 
zadores y con el empleo de S-adenosilmetionina 
(figura 32-21) como donador del grupo metilo. 


LA ACTIVIDAD DE LAS ENZIMAS 
METABOLIZADORAS DE XENOBIÓTICOS 
SE AFECTAN POR EDAD, SEXO 

Y OTROS FACTORES 


Varios factores modifican las actividades de las enzi- 
mas que metabolizan xenobióticos. La acción de las 
enzimas puede diferir de manera sustancial entre 
especies. Esto es importante ya que significa que los 
resultados, por ejemplo, de la posible toxicidad o 
carcinogenicidad de los xenobióticos no pueden ex- 
trapolarse libremente de una especie a otra. Hay tam- 
bién diferencias significativas entre personas, muchas 
de las cuales al parecer se deben a factores genéticos. 
Las actividades de algunas de estas enzimas varían de 
acuerdo a edad y sexo. 

La ingestión de varios xenobióticos como feno- 
barbital, PCB o ciertos hidrocarburos puede causar 
inducción enzimática. Por tanto, interesa conocer si 
una persona se ha expuesto o no a estos agentes 
inductores en la valoración de respuestas bioquímicas 
a xenobióticos. Los metabolitos de ciertos xenobióti- 
cos pueden inhibir o estimular las actividades de 
enzimas metabolizantes de xenobióticos. De nuevo, 
esto puede afectar la dosis de ciertos fármacos admi- 
nistrados al paciente. 
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LAS RESPUESTAS A XENOBIÓTICOS 
INCLUYEN EFECTOS FARMACOLÓGICOS, 
TÓXICOS, INMUNOLÓGICOS 

Y CARCINOGENOS 


Los xenobióticos se metabolizan en el cuerpo por las 
reacciones descritas antes. Cuando el xenobiótico es 
un fármaco, las reacciones de la fase 1 pueden pro- 
ducir su forma activa o disminuir o terminar su acción 
si es farmacológicamente activo en el cuerpo antes de 
su metabolismo. Los diversos efectos producidos por 
medicamentos en el cuerpo corresponden al área de 
estudio de la farmacología; aquí es importante apre- 
ciar que los fármacos actúan principalmente a través 
de mecanismos bioquímicos. El cuadro 61-2 resume 
tres reacciones importantes a los fármacos que reflejan 
diferencias entre los individuos determinados geneti- 
camente en la estructura enzimática y proteínica, parte 
del campo de estudio de lo que se conoce como 
“farmacogenética”. 

Ciertos xenobióticos son muy tóxicos, inclusive 
a concentraciones bajas (por ejemplo, cianuro). Por 
otra parte, hay algunos, incluso fármacos, que no 
ejercen efecto tóxico alguno si se administran en la 
cantidad adecuada. Por tanto, los efectos tóxicos de 
xenobióticos cubren una variedad en extremo amplia. Sin 
embargo hay tres tipos generales de acciones (figura 
61-1) que se describen aquí de manera breve, debido 
a su relación con el metabolismo de xenobióticos. 

El primero de éstos es la lesión celular, que puede 
ser lo bastante grave para causar la muerte de la célula. 
Son muchos los mecanismos mediante los cuales los 


Cuadro 61-2. Algunas reacciones importantes a 
fármacos que se deben enzimas o proteínas 
mutantes o polimorfirmos* 


Enzima o proteína 
afectada 


Reacción o consecuencia 


Glucosa-6-fosfato deshi- 
drogenasa (G6PD) [mu- 
taciones] 


Anemia hemolítica después 
de la ingestión de fármacos 
como la primaquina 


Canal liberador de Ca?* (ге- 
ceptor de rianodina) en el 
retículo sarcoplásmico 
[mutaciones] 


Hipertermia maligna des- 
pués de la administración de 
ciertos anestésicos (por 
ejemplo, halotano) 


C¥P2D6 [polimorfismos] | 


Abatimiento del metabo- 
lismo de ciertos fármacos 
(por ejemplo, debrisoqui- 
na), que resulta en su acu- 
mulación 


* La deficiencia de G6PD se presenta en los capítulos 22 y 60 y la 
hipertermia maligna en el capítulo 58. Se tienen disponibles 
muchos otros ejemplos de reacciones a fármacos que tienen 
сото base mutaciones o polimorfismo. 


xenobióticos lesionan las células. Uno considerado 
aquí es la fijación covalente de macromoléculas celu- 
lares a especies reactivas de xenobióticos producidos 
por el metabolismo. Estos blancos macromoleculares 
incluyen DNA, RNA y proteína, Si la macromolécula 
donde el xenobiótico se une es esencial para la su- 
pervivencia a corto plazo de la célula, por ejemplo, 
una proteína o una enzima que se ocupa de alguna 
función celular crítica como fosforilación oxidativa o 
regulación de la permeabilidad de la membrana plas- 
mática, el deterioro de la función celular podría hacerse 
evidente con bastante rapidez. 

Segundo, la especie reactiva de un xenobiótico 
puede unirse a una proteína, modificándola y altera su 
antigenicidad. Se dice que el xenobiótico actúa como 
un hapteno, es decir, una molécula pequeña que por 
sí misma no estimula la síntesis de anticuerpo pero se 
combinará con éste una vez formado. Luego, los an- 
ticuerpos resultantes pueden lesionar la célula por 
varios mecanismos inmunológicos que perturban en 
forma masiva los procesos bioquímicos normales. 

Tercero, se considera que las reacciones de especies 
activadas de carcinógenos químicos con DNA tienen 
gran importancia en la carcinogénesis química 
(capítulo 62). Algunos compuestos químicos requieren 
(por ejemplo, benzo[alfa]pireno) activación por mono- 
oxigenasas en el retículo endoplásmico para convertirse 
en carcinógenos (por tanto, se designan carcinógenos 
indirectos). Así, las actividades de monooxigenasas 
y otras enzimas metabolizantes de xenobióticos pre- 
sentes en el retículo endoplásmico ayudan a determinar 
si estos compuestos se vuelven carcinógenos o son 
“destoxificados””. Otras sustancias químicas (por 
ejemplo, varios agentes alquilantes) pueden reaccionar 
de manera directa (carcinógenos directos) con DNA, 
sin experimentar activación química intracelular. 

La enzima epóxido hidrolasa interesa debido a 
que puede ejercer un efecto protector contra ciertos 
carcinógenos. Los productos de la acción de ciertas 
monooxigenasas sobre sustratos procarcinógenos son 
epóxidos. Estas sustancias son sumamente reactivas 
y mutágenas, carcinógenas o ambas. La epóxido hidro- 
lasa, igual que citocromo P450 también presente en 
las membranas del retículo endoplásmico, actúa sobre 
estos compuestos, convirtiéndolos en dihidrodioles 
mucho menos reactivos. La reacción catalizada por 
epóxido hidrolasa puede representarse como sigue: 
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Citocromo P450 
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Producción de anticuerpo Cáncer ] 
Lesión celular 


Figura 61-1. Esquema simplificado que muestra cómo el metabolismo de un xenobidtico puede causar lesión celular, daño 
inmunológico o cáncer, En este ejemplo, la conversión del xenobiótico a un metabolito reactivo se cataliza por un citocromo 
P450 y la conversión del metabolito reactivo (por ejemplo, un epóxido) a un metabolito no tóxico se debe a la acción de GSH-S 


transferasa o epóxido hidrolasa. 


Se espera que el conocimiento subsecuente de los 
citocromos P450 y de otras enzimas participantes en 
el metabolismo de los xenobióticos de como resultado el 
mejoramiento de los métodos para establecer la 
seguridad de los fármacos, coadyuve para evitar los 
efectos indeseables de los fármacos, y coadyuve a la 
disposición final de los contaminantes ambientales 
potencialmente tóxicos. Es probable que las pruebas 
basadas en DNA se desarrollen para ayudar a detectar 
personas con mutaciones que dan lugar a reacciones 
severas a algunos fármacos. 


RESUMEN 


Los xenobióticos son compuestos químicos extraños 
al cuerpo, como medicamentos, aditivos de alimentos 
y contaminantes ambientales; se han identificado más 
de 200 000. Los xenobióticos se metabolizan por el 
organismo en dos fases. La reacción principal de la 
fase 1 es la hidroxilación catalizada por diversas mono- 
oxigenasas, conocidas también como citocromos 
P450. En la fase 2, los xenobióticos hidroxilados se 
conjugan con diversos compuestos hidrófilos como 
ácido glucurónido, sulfato o glutatión. La operación 
combinada de estas dos fases convierte a los com- 
puestos lipofílicos en sustancias solubles en agua que 
pueden eliminarse del cuerpo. 

Los citocromos P450 catalizan reacciones que 
introducen un átomo de oxígeno derivado del oxígeno 
molecular al sustrato para generar un producto hidro- 
xilado. En el complejo mecanismo de reacción inter- 


vienen NADPH y NADPH-citocromo P450 reduc- 
tasa. Todos los citocromos P450 son hemoproteínas y 
tienen una amplia especificidad de sustrato ya que 
actúan sobre numerosos compuestos exógenos y 
endógenos. Representan el biocatalizador más versátil 
conocido. En los tejidos humanos se encuentran 
miembros de 11 familias del citocromo P450. En 
general, los citocromos P450 se localizan en el retículo 
endoplásmico celular y los hepatocitos son en especial 
ricos en ellos, Numerosos citocromos P450 son indu- 
cibles. Esta propiedad tiene implicaciones considerables 
en fenómenos como interacción farmacológica. También 
existen los citocromos P450 mitocondriales y actúan 
como catalizadores en la biosíntesis de colesterol y 
esteroides. Usan una proteína que contiene azufre y no 
requiere hierro hémico, la adrenodoxina que no requieren 
las isoformas mitocondriales. Debido a sus activi- 
dades catalíticas, los citocromos P450 desempeñan 
funciones importantes en las reacciones celulares a 
compuestos químicos y en la carcinogénesis química. 

Las reacciones de la fase 2 se catalizan por enzimas 
como glucuroniltransferasas, sulfotransferasas y glutatión 
S-transferasas, que utilizan UDP-ácido glucurónico, 
PAPS (sulfato activo) y glutatión, respectivamente, como 
donadores. El glutatión no sólo tiene una acción des- 
tacada en las reacciones de la fase 2 sino que es también 
un compuesto reductor intracelular e interviene en el 
transporte de ciertos aminoácidos al interior de las 
células. 

Los xenobióticos pueden producir diversos efectos 
biológicos que incluyen respuestas farmacológicas, 
toxicidad, reacciones inmunológicas y cáncer. W 
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Cancer, oncogenes у factores 


de crecimiento 


Robert K. Murray, MD, PhD 


INTRODUCCION 


Las células cancerosas tienen tres propiedades carac- 
teristicas: 1) disminucién о ausencia de control del 
crecimiento; 2) invasividad de los tejidos locales, y 
3) dispersión o metástasis a otras partes del cuerpo. 
Las células de los tumores benignos muestran también 
disminución del control del crecimiento pero no in- 
vaden el tejido local ni se diseminan a otras regiones 
del cuerpo. 

En este capítulo se estudian algunos aspectos 
bioquímicos del cáncer. Los objetivos principales son: 
explicar en términos bioquímicos la proliferación 
incontrolable de las células cancerosas y su capacidad 
para invadir y causar metástasis. Aparentemente, 
ciertos genes que controlan el crecimiento y las inter- 
acciones de las células cancerosas con las células 
sanas, son anormales en su estructura o en su regulación. 
La información sobre el crecimiento celular, tanto 
normal como patológico, es limitada y el cono- 
cimiento de los genes específicos que intervienen en 
su regulación es aún más magro. Poco se sabe acerca 
de la base bioquímica de la metástasis, de modo que 
este tema es breve. Sin embargo, por lo menos algunos 
tipos de cáncer (por ejemplo, ciertas leucemias) 
pueden considerarse como ejemplos de diferenciación 
anormal. De nuevo, es asombrosamente escaso el 
conocimiento de la base molecular de la diferenciación. 
No obstante, muchos investigadores de esta área con- 
sideran que estudios futuros sobre oncogenes, genes 
supresores de tumores, factores de crecimiento y 
sus receptores, sistemas de reparación del DNA, y la 
regulación del ciclo celular, proporcionarán una pers- 
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pectiva de la naturaleza de la perturbación del control 
de la proliferación, de la diferenciación (donde sea 
aplicable) y de la interacción de célula a célula que 
muestran las células cancerosas. Recientemente surge 
el interés por elucidar la base molecular de la suscep- 
tibilidad genética al cáncer. Un ejemplo es el ais- 
lamiento del gen ВАСА que incrementa la 
susceptibilidad al cáncer de la mama y ovárico. Por 
tanto, estos tópicos se expondrán con cierto detalle. 


IMPORTANCIA BIOMÉDICA 


El cáncer es la segunda causa de muerte en EUA 
después de las enfermedades cardiovasculares. El 
cáncer afecta a los humanos de todas las edades y a 
una extensa variedad de órganos. La frecuencia de 
muchos de los cánceres aumenta con la edad, de modo 
que conforme la gente sea más longeva, un número 
mayor desarrollará la enfermedad. Aparte del sufri- 
miento humano, la carga económica para la sociedad 
es inmensa, 


AGENTES FÍSICOS, QUÍMICOS 
Y BIOLÓGICOS PUEDEN 
CAUSAR CÁNCER 


Los agentes que causan cáncer se clasifican en tres 
amplios grupos: energía radiante, compuestos quími- 
cos y virus. En este capítulo se presentan tres causas 
genéticas del cáncer. 
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La energía radiante puede 
ser carcinógena 


Los rayos ultravioleta, los rayos X y los rayos gamma 
son mutágenos y carcinógenos. Estas radiaciones lesionan 
al DNA de varias maneras. La radiación ultravioleta 
puede causar la formación de dimeros de pirimidina. 
Pueden crearse sitios apurínicos o apirimidínicos por 
eliminación de las bases correspondientes. Pueden 
producirse roturas en las tiras sencillas o dobles, o 
entrecruzamiento de ellas. Se presume que la lesión 
del DNA es el mecanismo básico de carcinogénesis 
de la energía radiante, pero los detalles no están claros. 
La reparación del DNA se explica en el capítulo 38. 
Aparte de los efectos directos sobre el DNA, los rayos 
X y gamma provocan la formación de radicales libres 
en los tejidos. Los radicales resultantes OH, su- 
peróxido y otros, pueden interactuar con el DNA y 
algunas macromoléculas y conducir a alteraciones 
moleculares y, por tanto, es probable que contribuyan 
a los efectos carcinógenos de la energía radiante. 


Muchos compuestos químicos 
son carcinógenos 


Una extensa variedad de compuestos químicos son 
carcinógenos (cuadro 62-1); en la figura 62-1 se 
muestran las estructuras de tres de los más estudiados. 
La mayor parte de los compuestos enumerados en el 
cuadro 62-1 se han verificado por administración a 
roedores o a otros animales. Sin embargo, muchas 
sustancias se relacionan con el desarrollo de cáncer en 
el ser humano. Se calcula que hasta 80% de los cánceres 
humanos se producen por factores ambientales, prin- 
cipalmente por compuestos químicos. La exposición 
a esas sustancias puede deberse a la ocupación de la 
persona (por ejemplo, benceno, asbesto); la alimen- 


Cuadro 62-1. Algunos carcinógenos químicos 
Clase Compuesto 


Hidrocarburos aromáti- | Benzo[a]pireno, dimetilben- 
cos policiclicos zantraceno. 


Aminas aromáticas 2-Acetilaminofluoreno, N- 
metil-4-aminoazobenceno 
(MAB) 

Nitrosaminas Dimetilnitrosamina, dictilni- 
trosamina 

Medicamentos diversos | Alquilantes (por ejemplo. 
ciclosfosfamida), dictilestil- 
bestrol 

Compuestos naturales | Dactinomicina, aflatoxina Bı 

Compuestos inorgánicos | Arsénico, asbesto, berilio, cad- 


mio, cromo 


tación (por ejemplo, aflatoxina B,, que es producida 
por el moho Aspergillis flavus y en ocasiones se encuentra 
сото contaminante de los cacahuates y otros alimentos); 
el estilo de vida (por ejemplo, consumo de cigarrillos) o 
a otros factores (por ejemplo, ciertos agentes farma- 
cológicos pueden ser carcinógenos). Aquí se presentarán 
solamente algunas generalizaciones importantes que 
surgen del estudio de la carcinogénesis química. 


A. Estructura 

Tanto moléculas orgánicas como inorgánicas pueden 
ser carcinógenas (cuadro 62-1). La diversidad de 
estos compuestos indica que no poseen una carac- 
terística estructural común que les confiera carcino- 
genicidad. 


B. Acción 

Los carcinógenos orgánicos son los estudiados con 
más minuciosidad. Se ha encontrado que algunos, 
сото la mostaza nitrogenada у la beta-propiolactona, 
interactúan directamente con las moléculas blanco 
(carcinógenos directos), pero otros requieren metabo- 
lizarse primero para ser carcinógenos (procar- 
cinógenos; capítulo 61). El proceso por el cual, una o 
más reacciones catalizadas por enzimas convierten 
a los procarcinógenos en carcinógenos activos se 
llama activación metabólica. Cualquier compuesto 
intermedio formado se conoce como carcinógeno 
aproximado y el compuesto final que reacciona con 
los componentes celulares (por ejemplo, DNA) es el 
carcinógeno final. La secuencia es: 


Procarcinógeno + Carcinógeno aproximado > 
Carcinógeno final 


El procarcinógeno no es en sí una variedad quími- 
camente reactiva, en tanto que el carcinógeno final es 
con frecuencia altamente reactivo. Se requieren, por 
lo menos, dos reacciones para convertir el procar- 
cinógeno 2-acetilaminofluoreno (2-AAF) al carcinó- 
geno final, el éster sulfato de N—hidroxi-AAF. Una 
generalización importante es que los carcinógenos 
finales son, por lo general, electrófilos (es decir, 
moléculas deficientes en electrones), que con facilidad 
atacan a los grupos nucleófilos (ricos en electrones) 
en el DNA, el RNA y las proteínas. 


C. Metabolismo de carcinógenos químicos 
En el metabolismo de procarcinógenos y Otros xeno- 
bióticos intervienen monooxigenasas y transferasas 
(capítulo 61). Las enzimas causantes de la activación 
metabólica de los carcinógenos son principalmente 
monooxigenasas que contienen hem, del tipo del ci- 
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Figura 62-1. Estructuras de tres carcinógenos quimicos importantes utilizados en la investigación. 


tocromo P450, localizadas en el retículo endoplásmico. 
Son las mismas enzimas implicadas en el metabolismo 
de otros xenobióticos como los medicamentos y los 
contaminantes ambientales (por ejemplo, difenilos 
policlorinados [PCB]). Numerosos factores, como espe- 
cie, consideraciones genéticas, edad o sexo, alteran las 
actividades de las enzimas metabolizantes de car- 
cinógenos químicos. Las variaciones en su acción 
pueden explicar las, a menudo, apreciables diferen- 
cias en la carcinogenicidad de compuestos químicos 
entre especies diferentes e individuos distintos de la 
misma especie. Muchos de los puntos anteriores se 
describen con detalle en el capítulo 61. 


D. Unión covalente 

Cuando los carcinógenos químicos se administran a 
animales o se colocan en células cultivadas, puede 
demostrarse (por ejemplo, utilizando carcinógenos 
radiactivos) que ellos o sus derivados se unen gene- 
ralmente por covalencia a las macromoléculas celulares, 
incluyendo DNA, RNA y proteínas. Se conoce la 
naturaleza química de los complejos formados por 
la interacción de ciertos carcinógenos con sus moléculas 
blanco. El mayor interés se ha enfocado sobre los 
productos formados con el DNA. Se observa que los car- 
cinógenos finales se combinan con las bases purínicas 
y pirimidínicas y los grupos fosfodiéster del DNA. El 
sitio más común de ataque es la guanina y la unión de 
los carcinógenos puede hacerse en los átomos Na, №, 
N7, Os y Os de esta base. 


E. Lesión al DNA 

La interacción covalente de carcinógenos directos o 
finales con el DNA puede causar varios tipos de 
lesiones; el daño puede ser reparado, como se describe 
en el capítulo 38. A pesar de la existencia de los sistemas 
reparadores, ciertas modificaciones del DNA por car- 
cinógenos químicos persisten por periodos relati- 
vamente largos. Es posible que esta persistencia de 
lesiones sin reparar tenga importancia especial en la 
generación de mutaciones, críticas para la car- 
cinogénesis. 


F. Mutágenos 
La mayor parte de los carcinógenos químicos son 
mutágenos. Esto se demuestra mediante el análisis de 
Ames (véase adelante) y otras pruebas. A nivel mo- 
lecular, se sabe que ocurren transiciones, transversiones 
y otros tipos de mutación (capítulos 38 y 40) después 
de exponer ciertas bacterias a carcinógenos finales. Se 
presume que ciertos tipos de cáncer se deben a mu- 
taciones en células somáticas que afectan a procesos 
reguladores importantes en tales células. En la actua- 
lidad se tienen pruebas directas de estas alteraciones 
(véase adelante oncogenes y gen supresor de tumores). 

Dado que probar la carcinogenicidad de las sus- 
tancias químicas en animales es lento y costoso, se han 
desarrollado análisis de laboratorio para detectar su 
potencial carcinógeno. Muchos se basan en la detección 
de la mutagenicidad de los compuestos. Estos análisis 
son más rápidos y menos costosos que la búsqueda de 
tumores en los animales. No es lo ideal, dado que la 
prueba fehaciente de que un compuesto químico es 
carcinógeno es demostrar que causa tumores en animales. 
Sin embargo, un análisis basado en la identificación 
de mutagenicidad, el análisis de Ames, ha probado 
su utilidad en la detección de carcinógenos poten- 
ciales, Este análisis emplea una cepa especialmente 
modificada de Salmonella typhimuruim que tiene una 
mutación (His”) en un gen que codifica a una de las 
enzimas implicadas en la síntesis de histidina. Por 
tanto, estas salmonelas particulares no pueden sinteti- 
zar este aminoácido, que debe existir en el medio para 
que la proliferación bacteriana se produzca. Cuando 
un carcinógeno causa una mutación en el sitio donde 
está la mutación original His”, esta última puede desa- 
parecer y restablecerse su secuencia de lectura, que la 
convierte en His*. La progenie de la bacteria que contiene 
tal inversión de la mutación, puede ahora sintetizar 
histidina y, por tanto, proliferar en un medio que 
carece del aminoácido. Estas salmonelas pueden ser 
observables y cuantificables con facilidad, como 
colonias que crecen en las placas de agar. 

Un problema que existe con el uso de bacterias 
en el análisis de mutagenicidad, deriva del hecho de 
que no contienen la variedad de monooxigenasas que 
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poseen los animales superiores. Así, cuando un compuesto 
requiere activación para convertirse en mutágeno o 
carcinógeno, ésta no puede ocurrir si se usan bacterias. 
Ames ha liberado este escollo incubando los agentes 
que van a probarse en un sobrenadante posmitocondrial 
de hígado de rata (la fracción S-9, que es el sobre- 
nadante después de centrifugar un homogeneizado de 
hígado de rata a 9000 g por un periodo adecuado). La 
fracción S-9 contiene fragmentos del retículo endoplás- 
mico y, por tanto, la mayor parte de las monooxi- 
genasas y otras enzimas requeridas para activar 
mutágenos y carcinogenéticos potenciales. 

El análisis de Ames identifica aproximadamente 
a 90% de los carcinógenos conocidos. Se está convir- 
tiendo en prueba de rutina para compuestos químicos 
de síntesis reciente, en particular si van a introducirse 
en el comercio o utilizarse extensamente en la indus- 
tria. Los compuestos que dan reacción positiva deben 
experimentar otras pruebas que incluyen la valoración 
de su carcinogenicidad en animales. 


G. Iniciación y promoción 

Se sabe que en ciertos órganos como la piel y el 
hígado, la carcinogénesis puede dividirse en por los 
menos dos etapas. El ejemplo clásico es la piel. En una 
prueba clásica, áreas idénticas de la piel de un grupo 
deratones se pintan una sola vez соп benzo[alfa]pireno. 
Si a continuación no se emplea otro tratamiento, no se 
desarrollan tumores cutáneos (figura 62-2). Sin embargo, 
si а la aplicación del benzo[alfa]pireno siguen varias 
otras de aceite de crotón, se desarrollan numerosos 


A ! 


A 


Sin tumores 
Tiempo 


Figura 62-2. Representación esquemática de las etapas de 
iniciación y promoción de la carcinogénesis química en la piel. 
А: Una aplicación del iniciador (por ejemplo, benzo[a]pireno) 
se hace a la piel de varios ratones. B: A la aplicacion del 
iniciador siguen varias pinceladas en un promotor (por ejem- 
plo, aceite de crotón) a intervalos semanarios, por ejemplo. 
C: Se aplican primero varias pinceladas del promotor y 
después el iniciador. Aproximadamente, en 100 días apare- 
cen tumores cutáneos benignos (papilomas), los tumores 
malignos (carcinomas) aparecen más o menos en un año. 
Se han realizado muchas otras variantes ilustrativas de este 
protocolo y todas han confirmado los conceptos básicos de 
inicio y promoción. (1, iniciador; Р, promotor.) 


tumores. Las aplicaciones de aceite de crotón (sin 
pretratamiento con benzo[alfa]pireno) no conducen a 
la formación de tumores cutáneos. Se han ejecutado 
muchas otras variantes de este protocolo básico que 
permite las conclusiones siguientes: 1) La etapa de car- 
cinogénesis causada por la aplicación del benzo[alfa]pireno 
se conoce como iniciación; al parecer esta etapa es 
rápida e irreversible. Se considera que comprende una 
modificación perdurable del DNA, quizá a consecuen- 
cia de una o más mutaciones. Por tanto, al benzo[alfa]pireno 
se le llama “agente iniciador”, 2) La segunda y mucho 
más lenta etapa (es decir, meses o años) de la car- 
cinogénesis, que resulta de la aplicación del aceite 
de crotón, se llama “promoción”. Por tanto, el aceite de 
crotón es un agente de promoción o promotor. Los 
promotores no tienen capacidad para dar inicio. 3) La 
mayor parte de los carcinógenos pueden actuar como 
iniciadores y como promotores. 

Un gran número de compuestos que incluyen al 
fenobarbital y la sacarina pueden actuar como promotores 
en varios órganos. El agente activo del aceite de crotón 
es una mezcla de ésteres de forbol. El éster de forbol 
más activo es el 12-O-tetradecanoilforbol-13- 
acetato (TPA), que produce numerosos efectos. El 
hallazgo más interesante ha sido que la proteína cinasa 
C puede actuar como receptor para el TPA. La estimu- 
lación de la actividad de esta enzima por interacción 
con el TPA, puede conducir a la fosforilación de cierto 
número de proteínas de las membranas, con modifica- 
ción del transporte y de otras funciones. Este importante 
resultado une la acción de ciertos promotores de tu- 
mores al campo de la señalización transmembrana 
(véase adelante, factores de crecimiento). Al parecer, 
muchos promotores de tumores actúan mediante la 
alteración de la expresión génica, pero aún no se 
determina el mecanismo preciso por el cual los pro- 
motores influyen en una célula para que se convierta 
en tumoral. 


El DNA es la macromolécula crítica 
en carcinogénesis 


Los hechos siguientes respaldan esta conclusión: 1) Las 

células cancerosas engendran células cancerosas, es 
decir, los cambios esenciales responsables del cáncer 
se transmiten a las células hijas. Esto es consistente 
con el comportamiento del DNA. 2) Tanto la radiación 
como los carcinógenos químicos lesionan al DNA y 
son capaces de causar mutaciones en él. 3) Muchas 
células tumorales muestran cromosomas anormales. 
4) Los experimentos de transferencia (véase adelante) 
indican que el DNA purificado (oncogenes) de células 
cancerosas puede transformar células normales en 
células cancerosas (potenciales). Sin embargo, fac- 
tores epigenéticos pueden intervenir también en la 
carcinogénesis. 
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Algunos DNA y RNA virales 
son carcinógenos 


Los virus oncógenos contienen DNA o RNA como 
genoma (cuadro 62-2). Aquí se describirán sólo algunas 
características importantes de los miembros princi- 
pales de estas dos clases. 

Los poliomavirus y los virus SV40 desempeñan 
un papel importante en el desarrollo de las ideas actuales 
sobre la oncogénesis viral. Los dos son pequeños 
(contienen un genoma de aproximadamente 5 kb) y 
sus genomas circulares codifican sólo 5 o 6 proteínas. 
Bajo ciertas circunstancias, la infección con estos 
virus de células apropiadas puede causar transforma- 
ción maligna. Se sabe que proteínas virales específicas 
son factores causales. En el caso del SV40, estas 
proteínas (con frecuencia llamadas antígenos porque 
fueron detectadas por métodos inmunológicos) se 
conocen сото T (“Т mayúscula”) y t (“t minúscula”) y 
en el caso del poliomavirus, se designan, T, T media 
y t. (La T se refiere al hecho de que la primera de estas 
proteínas fue identificada en un tumor.) Aún está en 
estudio la forma en que estas proteínas causan la 
transformación maligna; se sabe que los antígenos T 
se unen fuertemente al DNA y alteran la expresión 
génica. Estas proteínas muestran efectos cooperativos 
los cuales sugieren, que es necesario modificar más 
de una reacción o un proceso para la transformación. 

Es un hecho conocido que algunos tipos de ade- 
novirus causan la transformación de ciertas células 
animales. Hay interés considerable en el virus de 
Epstein-Barr, dado que en el ser humano se relaciona 


Cuadro 62-2. Algunos virus tumorales importantes* 


Clase Miembros 
Virus de DNA 
Papovavirus Polimavirus, virus SV40, papi- 
lomavirus 
Adenovirus Adenovirus 12, 18 y 31 
Herpesvirus Virus de Epstein-Barr 
Hepadnavirus | Virus de la hepatitis B 
Virus de RNA 


Retrovirus tipo С | Virus del sarcoma у de la leucemia 
murinos, virus del sarcoma y de 
la leucemia aviarios, virus 1 y П 
de la leucemia humana de células T 
Retrovirus tipo В | Virus del tumor mamario del ratón 


* Los principales virus considerados como causa de tumores en el 
ser humano son el virus de Epstein-Barr (linfoma de Burkitt, 
cáncer nasofaringeo, linfomas de células B), el virus de hepatit 


cemia-linfoma de células T humano tipo 1 (leucemia de células 
T del adulto). Se estima que los cánceres humanos relacionados 
con virus representan 15% de la incidencia total de cáncer. 


con el linfoma de Burkitt y con el carcinoma naso- 
faríngeo. El virus de la hepatitis B puede estar re- 
lacionado con algunos casos de cáncer hepático en el 
hombre. 

Dado que una buena parte del conocimiento de 
los oncogenes, obtenido en años recientes surge del 
estudio de virus tumorales que contienen RNA 
(retrovirus, véase después), la información siguiente 
sobre oncogenes contiene referencias frecuentes a 
estos virus. 


EN LA TRANSFORMACIÓN MALIGNA 
OCURREN CAMBIOS MORFOLÓGICOS 
Y BIOQUÍMICOS 


Cuando las células cultivadas se infectan con ciertos 
virus oncógenos, pueden experimentar transformación 
maligna. Los cambios morfológicos y bioquímicos 
más importantes que ocurren en la transformación se 
enumeran en el cuadro 62-3. Estos cambios afectan 
la forma, movilidad, adhesividad a la placa de cultivo, 
proliferación y un cierto número de procesos bio- 
químicos de las células. Se interpretan como reflejo 
de los procesos primarios que causan, y de los cambios 


Cuadro 62-3. Algunos cambios mostrados por células 

cultivadas los cuales sugieren que ha ocurrido una trans- 

formación maligna (por ejemplo después de infección por 

un virus oncógeno). Sin embargo, la prueba crucial que 

indica la malignidad es la hal jad de las células para 
crecer dentro de un tumor їп vivo 


• Alteraciones de morfología: Células transformadas tie- 
пеп una forma más redondeada que las células control 

• Incremento en la densidad celular (pérdida de la inhibi- 
ción de contacto de crecimiento): Células transformadas 
por lo general forman multicapas, mientras que las célu- 
las control usualmente forman una monocapa 

+ Lapérdida de una dependencia de anclaje: Las células 
transformadas pueden crecer sin adherirse a la superficie 
del plato de cultivo y, por lo general, crecen en agar 

+ La pérdida de la inhibición de contacto del movimiento: 
Las células transformadas crecen una sobre otra mien- 
tras que las células normales dejan de moverse cuando 
están en contacto unas con otras 

• Una variedad de cambios bioquímicos que incluyen un 
incremento en la velocidad de glucólisis, alteraciones de 
la superficie celular (por ejemplo, cambios en la com- 
posición de glucoproteínas o glucoesfingolipidos) y la 
secreción de ciertas proteasas 

• Alteraciones de la estructura citoesquelética como las fi- 
bras de actina 

+ Disminución de los requerimientos para los factores de 
crecimiento, y por lo general, una secreción incremen- 
tada de ciertos factores de crecimiento dentro de su medio 
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secundarios que resultan de la conversión del estado 
normal al maligno. La capacidad para equiparar 
aproximadamente la transformación, con la adquisición 
de propiedades malignas, ha tenido una importancia 
tremenda en la investigación del cáncer. No obstante, 
el hecho de que las células adquieran los cambios 
conocidos colectivamente como transformación, no 
significa de manera obligada que tales células mostrarán 
las mismas propiedades biológicas que las células 
tumorales in vivo; las células deben producir tumores 
cuando se inyectan en un huésped animal adecuado. 


LOS ONCOGENES DESEMPEÑAN 
UNA FUNCIÓN CRUCIAL 
EN CARCINOGÉNESIS 


Los oncogenes son genes capaces de causar cáncer. 
Su descubrimiento ha tenido un gran impacto en la 
investigación de los mecanismos fundamentales de 
la carcinogénesis. Originalmente fueron reconocidos 
como genes únicos de los virus causantes de tumores, 
que ocasionan el proceso de la transformación (onco- 
genes virales). 


1) Oncogenes del virus del sarcoma de Rous: El 
análisis del oncogen del virus del sarcoma de Rous 
y su producto, es particularmente revelador. El 
genoma de este retrovirus contiene cuatro genes 
designados gag, pol, env y src. En forma 
esquemática pueden mostrarse como sigue: 


gag | pol | епу | sre 


El gen gag codifica para los antígenos específicos 
de grupo del virus, pol para la transcriptasa in- 
versa que caracteriza a los retrovirus y env para 
ciertas glucoproteínas de la envoltura viral. Una 
proteintirosina cinasa mostró ser el producto de src 
(es decir, el gen causante del sarcoma) que causa 
la transformación. Este hallazgo tiene importancia 
capital. Reveló un mecanismo bioquímico 
específico (es decir, la fosforilación anormal de 
varias proteínas) que podría explicar, por lo menos 
en parte, la forma en que un virus tumoral puede 
causar los efectos pleiotrópicos (es decir, diversos) 
de la transformación. Aún no se han definido las 
proteínas celulares críticas, cuya fosforilación 
anormal presuntamente conduce a la transforma- 
ción. Uno de los candidatos es la vinculina, pro- 
teína encontrada en las placas de adherencia focal 
(estructuras que intervienen en la adhesión inter- 
celular). La fosforilación anormal de la vinculina 


en las placas de adherencia focal, explicaría la 
conformación esférica de las células, la disminución 
de su adherencia al sustrato y entre una y otra, que 
se observa durante la transformación (cuadro 62-3). 
Al parecer, ciertas enzimas glucolíticas son proteínas 
blanco para la proteintirosina cinasa de src; esto 
concuerda con la observación de que las células 
transformadas a menudo muestran velocidades al- 
tas, de glucólisis. El producto de src puede catalizar 
también la fosforilación del fosfatidilinositol a 
monofosfato y difosfato de fosfatidilinositol. Cuando 
el 4,5—bifosfato de fosfatililinositol se hidroliza 
por la acción de la fosfolipasa C, se liberan dos 
segundos mensajeros: el trifosfato de inositol y 
diacilglicerol (capítulo 44). El primer compuesto 
media la liberación de Ca” de los sitios intracelu- 
lares de almacenamiento (por ejemplo, del retículo 
endoplásmico). El diacilglicerol estimula la activi- 
dad de la proteína cinasa C unida a la membrana 
plasmática, la cual a su vez fosforila a cierto número 
de proteínas; algunas de éstas pueden ser compo- 
nentes de bombas de iones. Específicamente, se 
propone que la alcalinización leve de la célula, 
originada por la activación de un sistema Na'/H' 
antiportador (capítulo 43), podría estimular la mi- 
tosis. Por tanto, el producto de src puede afectar a 
un gran número de procesos celulares por su 
propiedad de fosforilar diversas proteínas y enzi- 
mas blanco y por estimular la vía de síntesis de los 
polifosfoinosítidos. 

2) Proteintirosina cinasas en las células normales 
y transformadas: La observación de que el virus 
del sarcoma de Rous contenía una proteintirosina 
cinasa estimuló una abundante investigación sobre 
la fosforilación de la tirosina. Ahora se sabe que 
muchas, si no es que todas, las células normales 
poseen actividad de proteintirosina cinasa. La canti- 
dad de fosfotirosina en numerosas células normales 
es baja, pero de ordinario se eleva en las células 
transformadas por un virus oncógeno que contenga 
una proteintirosina cinasa aunque la cantidad es 
todavía relativamente pequeña (cerca de 1% de los 
fosfoaminoácidos totales [principalmente fosfo- 
serina, fosfotreonima y fosfotirosina] en tales célu- 
las). Ciertos receptores (por ejemplo, para el factor 
epidérmico de crecimiento, la insulina y el factor de 
crecimiento derivado de las plaquetas) encontrados 
en células normales y en células transformadas, 
tienen actividad de proteintirosina cinasa, que se 
estimula en la interacción con sus ligandos (véase 
adelante, factores de crecimiento). Por tanto, la 
enzima es importante en las células normales y en 
las transformadas. 

3) Oncogenes de otros retrovirus: Además de los 
oncogenes del virus del sarcoma de Rous, se han 
reconocido aproximadamente 20 oncogenes de 
otros retrovirus. Más o menos la mitad de los 
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productos de estos oncogenes virales son proteínas 
cinasas, en su mayor parte del tipo de tirosina, En 
el cuadro 624 se enumeran algunos de los onco- 
genes virales conocidos, junto con sus productos. En 
tanto que parte de los enumerados codifican para 
proteína cinasa los restantes lo hacen para otras pro- 
teínas con actividad biológica de interés. El producto 
del gen erb-B de la eritroblastosis aviar, es una 
forma trunca del receptor para el factor epidérmico 
de crecimiento y el del oncogen sís del virus del 
sarcoma del simio, es una cadena B trunca del factor 
de crecimiento derivado de las plaquetas. El producto 
del oncogen (fms) de un tipo de aislado viral del 
sarcoma del felino, es un factor estimulador de colo- 
nias de macrófagos. Por otra parte, el producto del 
oncogen myc, descubierto originalmente en los 
virus del mielocitoma de los pollos, es una proteína 
fijadora de DNA que puede afectar al control de la 
mitosis. El producto del oncogen ras de los virus 
del sarcoma murino se une al GTP, tiene actividad de 
GT Pasa y, al parecer, se relaciona con las proteínas 
que regulan la actividad de la adenilil ciclasa, 
enzima importante de la membrana plasmática 
(capítulo 44). 

4) Protooncogenes: Un tema de interés, que surgió 
por el descubrimiento de los oncogenes virales, se 
relaciona con su origen. El uso de la hibridación de 
ácidos nucleicos (capítulo 42) revela que las célu- 
las normales contienen secuencias semejantes de 
DNA, sino es que idénticas, a las de los oncogenes 
virales. Así, en apariencia, los virus incorporan 
genes celulares en sus genomas durante su paso a 
través de las células. La retención de esos genes en 
sus genomas indica que deben conferirle una ven- 
taja selectiva sobre los virus afectados, relacionada 
probablemente con la alteración de las propiedades 
de crecimiento de las células transformadas. 


Cuadro 62-4, Algunos oncogenes de los retrovirus* 


También se observa que las secuencias celulares 
se conservan en una extensa gama de células eu- 
cariotas lo cual sugiere que constituyen componentes 
importantes de las células normales. Además, las 
especies de RNA y las proteínas derivadas de estas 
secuencias normales, pueden detectarse en varias eta- 
pas de su desarrollo o de su ciclo vital. Por tanto, 
los genes presentes en las células normales fueron 
denominados protooncogenes y se considera que sus 
productos efectúan actividad importante en la di- 
ferenciación normal y en otros procesos celulares. 

5) Oncogenes de células tumorales: Los experimentos 
que utilizan DNA extraído de tumores también 
proporcionan pruebas de la existencia de onco- 
genes. El método usado para la identificación de 
esos oncogenes celulares se llama transferencia 
génica o transferencia de DNA. Depende del hecho 
de que ciertos genes presentes en tumores pueden 
causar la transformación de células “normales” 
cultivadas. El DNA se aísla de células tumorales y 
se agrega a las células receptoras, a menudo una 
línea de fibroblastos de ratón conocida como células 
NIH/3T3. El DNA extraído de las células tumorales 
se precipita con fosfato de calcio (para facilitar la 
endocitosis) y se agrega a las células NIH/3T3 en 
el cultivo de tejido. Las células se observan al 
microscopio por un periodo de 1 a 2 semanas en 
espera de la formación de focos de células trans- 
formadas. Si la transformación se produjo, las 
células NIH/3T3 cambian su morfología de una 
forma aplanada a esférica y proliferan en focos 
característicos. El procedimiento se repite varias 
veces utilizando DNA de las células transformadas 
para reducir la cantidad de DNA que se transfiere 
y no interviene en la transformación y facilita su 
identificación (por ejemplo, por la técnica de la 


Retrovirus 


Ubicación subcelular 


‘Oncogen Origen Producto del oncogen 
abl Virus Abelson de la leucemia murina | Ratón Proteína tirosina cinasa Membrana plasmática 
erb-B_ | Virus de la eritroblastosis aviar Pollo Receptor trunco para el EGF | Membrana plasmática 
fes Virus del sarcoma felino Gato Proteína tirosina cinasa Membrana plasmática 
fos Virus del sarcoma murino Ratón Factor de transcripción (AP-1); | Núcleo 

complejos con jun 
jun Virus del sarcoma aviar Pollo Factor de transcripción (AP-1); | Núcleo 

complejos con fos 
myc Virus 29 del mielocitoma Pollo Proteina fijadora del DNA Núcleo 
sis Virus del sarcoma del simio Mono PDGF trunco (cadena В) Membranas; secretado (?) 
sre Virus del sarcoma de Rous Pollo Proteína tirosina cinasa Membrana plasmática 


ЕСЕ, factor de crecimiento epidérmico; PDGF, factor de crecimiento derivado de plaquetas. 
* Modificado y reproducido con autorización de Franks LM, Teich NM (editors): Introduction to the Cellular and Molecular Biology of 
Cancer, Oxford Univ Press, 1986, 
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mancha de Southern, con una sonda adecuada 
[capítulo 42]) del gen específico implicado. Por 
este método se han reconocido más o menos 20 
oncogenes celulares diferentes y varios de ellos 
están relacionados con el oncogen ras del virus del 
sarcoma murino, Los oncogenes celulares son 
idénticos a los genes normales o muestran variacio- 
nes estructurales muy pequeñas en relación a sus 
contrapartes normales (véase adelante). En el 
primer caso, la regulación de su expresión, puede 
ser normal en las células cancerosas. 

6) Abreviaturas de los oncogenes celulares y vi- 
rales: La abreviatura c-onc (oncogen celular, por 
ejemplo, c-ras) se utiliza para designar a un onco- 
gen presente en células tumorales. La especie que 
existe en las células normales, es decir su protoon- 
cogen, puede referirse de manera conveniente 
como el protooncogen сопс correspondiente (por 
ejemplo, el protooncogen cas). De igual modo, un 
oncogen viral se designa v-onc (oncogen viral, por 
ejemplo у-ғаѕ) y su protooncogen será, protoonco- 
gen v-onc (en el ejemplo, el protooncogen v—as)*. 


Los protooncogenes se activan a 
oncogenes por diversos mecanismos 


Aquí se describen cinco de los mecanismos que al- 
teran la expresión o la estructura de los protoncogenes 
y participan en su conversión a oncogenes. Por con- 
veniencia, el proceso en el que la transcripción de un 
gen se incrementa (de cero a un valor relativamente 
bajo) se desiganará como activación. Es importante 
familiarizarse con los mecanismo implicados en la 
activación para comprender el pensamiento contem- 
poráneo acerca de la carcinogénesis. 


1) Inserción del promotor: Ciertos retrovirus carecen 
de oncogenes (por ejemplo, el virus de la leucemia 
aviar) pero pueden causar cáncer después de un 
periodo más largo, meses en lugar de días, que el 
empleado por aquellos que sí contienen oncogenes. 
Al igual que los demás retrovirus, cuando estos 
virus particulares infectan a las células, su trans- 
criptasa inversa dirige la síntesis de una copia de 
DNA (cDNA) a partir de su genoma de RNA y el 
cDNA se integra en el genoma del hospedero, ElcDNA. 
de doble tira integrado se designa como un 
provirus. Las copias de cDNA están flanqueadas 
en ambos extremos por secuencias llamadas re- 
peticiones terminales largas, semejantes a ciertos 
transposones (“genes saltadores””) encontrados en 
bacterias y en vegetales (capitulo 38). Las secuen- 
cias repetidas terminales largas al parecer tienen 


Donde ras = a un gen existente en ciertos virus, y que 
origina sarcomas еп ratas. 


una función importante en el mecanismo de inte- 
gración del provirus y pueden actuar como promotores 
de la transcripción (capítulo 39). Por ejemplo, des- 
pués de la infección de los linfocitos B de pollo por 
ciertos virus de la leucemia aviar, sus provirus se 
integran cerca del gen myc. Este se activa corriente 
arriba por una repetición terminal larga viral 
adyacente, que actúa como promotor y conduce a 
la transcripción del mRNA myc correspondiente y 
a la trasducción a su producto en esas células 
(figura 62-3), Se desarrolla un tumor de células В, 
aunque no se conoce la función precisa de los 
productos del gen myc en el proceso global. Fenó- 
menos semejantes ocurren después de la infección 
de diversas células con otros retrovirus. 

2) Inserción de un amplificador: En algunos casos 
el provirus se inserta corriente abajo del gen myc o 
arriba de él pero orientado en dirección contraria; 
de una u otra manera, el gen myc se hace activo 
(figura 624). La activación no puede deberse a la 
inserción de un promotor, dado que la secuencia de 
éste debe quedar corriente arriba del gen cuya 
transcripción va a incrementar y además, la secuen- 
cia necesita estar en la dirección correcta 5 a 3’. 
Por consiguiente, se infiere que las secuencias 
repetidas terminales largas de los retrovirus implicados 
están actuando como secuencias amplificadoras 
(capítulos 39 y 41). 

Los dos mecanismos anteriores, inserción del 
promotor y de un amplificador, operan comúnmente 
en la carcinogénesis viral, Ellos pueden clasificarse 
como ejemplos de mutagénesis de inserción. Es 
probable que también otros protooncogenes 
además de myc estén implicados. 

3) Translocaciones cromosómicas: Como se describe 
al principio, muchas células tumorales muestran 
anormalidades cromosómicas. Un tipo de cambio 
cromosómico observado en las células cancerosas 
es la translocación. La base de una translocación es 
que una fracción de un cromosoma se desprende y 
a continuación se une a otro cromosoma. Si a su vez 
el segundo cromosoma cede material al primero se 
dice que la translocación es “recíproca”. Se han en- 
contrado translocaciones características en diversas 
células tumorales. Una importante es la del cro- 
mosoma Filadelfia, en la que intervienen los cromo- 
somas 9 y 22 y se presentan en la leucemia 
granulocítica crónica. 

El linfoma de Burkitt es un cáncer de rápido 
desarrollo de los linfocitos B humanos. En ciertos 
casos se encuentra un ejemplo de translocación 
recíproca (figura 62-5) que esclarece los mecanismos 
de activación de oncogenes celulares potenciales. 
Intervienen los cromosomas 8 y 14. El segmento 
del cromosoma 8 que se desprende y se mueve 
hacia el cromosoma 14 contiene el gen myc. Como 
se muestra en la figura 62-6, la transposición 
coloca al gen myc previamente inactivo, bajo la 
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Figura 62-3. Esquema de la forma en que la inserción de un promotor puede activar a un protooncogen. A: Cromosoma 
normal de pollo, mostrando un gen тус inactivo. В: El virus de la leucemia aviar se ha integrado en el cromosoma en su forma 
proviral, adyacente al gen myc. Su repetición terminal larga (RTL) a la derecha, que contiene un promotor potente, se encuentra 
en posición corriente arriba del gen myc y lo activa, haciendo que se inicie la transcripción del mRNA myc. Para simplificar, 
sólo se ha dibujado una tira de DNA y se han omitido otros detalles, 


influencia de las secuencias amplificadoras en los 
genes que codifican para las cadenas pesadas de las 
inmunoglobulinas. Esta yuxtaposición activa la 
transcripción del gen myc. En apariencia, la sin- 
tesis de cantidades abundantes de la proteína fi- 
jadora del DNA codificada por el gen myc, actúa 
como “conductora” о “forzadora” de la conver- 
sión de la células a maligna, quizá por una modifi- 
cación en la regulación de la mitosis. Este 
mecanismo es análogo a la inserción de un ampli- 
ficador, excepto que la translocación cromosómica 
(y no la integración de un provirus) es causa de la 
colocación del protooncogen (es decir, myc) bajo la 
influencia de un amplificador. 

4) Amplificación génica: En cierto número de tumores 
se observa un efecto de amplificación de ciertos 
genes (capítulo 41). Un método para conseguir 
esto en los tumores, es por administración del 
medicamento anticanceroso metotrexato, inhibi- 


тус 


dor de la enzima dihidrofolato reductasa. Las célu- 
las tumorales pueden volverse resistentes a este fár- 
maco. La base del fenómeno es que el gen para la 
dihidrofolato reductasa experimenta una amplifi- 
cación que conduce a un incremento de la actividad 
de la enzima (hasta 400 veces). Los genes amplifi- 
cados, que miden hasta 1000 kb de longitud o más, 
pueden detectarse como regiones teñidas ho- 
mogéneamente en un cromosoma específico. De 
manera alterna, son detectados como cromosomas 
diminutos dobles, que son minicromosomas que 
carecen de centrómeros. La relación precisa de las 
regiones refiidas de manera homogénea con los cro- 
mosomas diminutos dobles está en investigación. 
Ciertos oncogenes celulares pueden amplificarse 
también de la misma forma y por tanto quedan 
activados. Existen datos que sugieren que el incre- 
mento en cantidad de los productos de ciertos 
oncogenes (сото с-ғаѕ) causado por la amplifica- 
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Figura 62-4. Esquema que muestra Іа forma en que la inserción de un amplificador puede activar а un protooncogen. A: 
Cromosoma normal de pollo, mostrando un gen myc inactivo. B: Un virus de la leucemia aviar se ha integrado en el cromosoma 
en su forma proviral, adyacente al gen myc. Sin embargo, en este caso el sitio de integración es justo corriente abajo del gen 
тус que no puede actuar como promotor (figura 62-6). En su lugar, parte de la secuencia del provirus actúa como elemento 
amplificador, causando la activación del gen myc que está corriente arriba y su transcripción. Para simplificar, sólo se ha 


dibujado una tira del DNA y se han omitido otros detalles. 


896 • Bioquímica de Harper 


(Capitulo 62) 


oe 


e Rotura; 


“= Rotura 


ción de genes puede tomar parte en el avance de las 
células tumorales a un estado de mayor malignidad 
(véase adelante, progreso de tumores). 

5) Mutación en un punto: El oncogen v-ras se 
identificó originalmente en ciertos retrovirus muri- 
nos (es decir, de rata y de ratón). Su producto, una 
proteína (p21) con masa molecular de 21 kDa, 
parece relacionarse con las proteínas G que modulan 
la actividad de la adenilil ciclasa (véase antes, у 
capítulo 44) y por tanto, actúa de manera clave en las 
respuestas celulares a numerosas hormonas y 
medicamentos, Los análisis mediante secuenciación 
del protooncogen c-ras de células normales hu- 
manas y del oncogen c-ras de un cáncer humano 
de vejiga, muestran que difieren únicamente en una 
base, lo cual conduce a la sustitución de un ami- 
noácido en la duodécima posición de p21. Este 
fascinante resultado se confirma por análisis de 
genes c-ras de otros tumores humanos. En cada 
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Figura 62-5. Esquema de la translocación 
recíproca implicada en el linfoma de Burkitt. 
Los cromosomas involucrados son el 8 y el 
14. Un segmento del extremo del brazo q 
del cromosoma 8 se desprende y se des- 
plaza hacia el cromosoma 14. El proceso 
inverso lleva a un pequeño fragmento del 
brazo q del cromosoma 14 al 8, El gen myc 
está contenido en el pequeño segmento del 


Genes de la. Cromosoma 8 que ha sido transferido al cro- 
cadena H mosoma 14; por tanto, queda colocado 
próximo a los genes que transcriben las ca- 

denas pesadas de las moléculas de inmu- 


noglobulinas y él mismo se torna activado. 


caso los resultados fueron consistentes; el gen aislado 
del tumor, mostró mutación sólo en un punto, 
comparado con el protooncogen c-ras de las célu- 
las normales. La posición de la mutación varía 
algo. de modo que se observaron sustituciones de 
otros aminoácidos. Al parecer, estas mutaciones en 
p21 afectan su conformación y disminuyen su ac- 
tividad como GTPasa. La menor actividad de la 
GTPasa causará estimulación crónica de la actividad 
de la adenilil ciclasa que normalmente es baja 
cuando el GDP se forma a partir del GTP (capítulo 
44). Esta estimulación continua de la actividad de 
la adenilil ciclasa causa diversos efectos sobre el 
metabolismo celular, ejercidos por el incremento 
en la cantidad de сАМР que afecta las acciones de 
varias proteínas cinasas dependientes del cAMP. 
Estos fenómenos pueden inclinar el equilibrio del 
metabolismo celular hacia un estado que favorezca 
la transformación o la conserve. 
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Figura 62-6. Esquema que muestra Іа forma en que la translocación que interviene en el linfoma de Burkitt puede activar al 
protooncogen myc. A: Segmento pequeño del cromosoma 14 antes de la translocación. Este segmento contiene los genes 
que cifran para las regiones de las cadenas pesadas de las inmunoglobulinas. B: Después de la traslocación, el gen myc 
previamente inactivo, se coloca bajo la influencia de las secuencias amplificadoras en los genes que codifican las cadenas 
pesadas y por tanto se activa, verificándose la transcripción. Para simplificar, sólo se ha dibujado una de las tiras del DNA y 


se han omitido otros detalles. 
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Comentarios generales sobre 
la activación de los oncogenes 


De los cinco mecanismos descritos antes, los cuatro 
primeros (inserción del promotor, inserción de un 
amplificador, translocación cromosómica y amplifi- 
cación génica) comprenden un incremento en la canti- 
dad del producto de un oncogen por una transcripción 
mayor; pero no hay alteración en la estructura de su 
producto. Por tanto, es posible que la presencia de una 
cantidad mayor del producto de un oncogen sea suficiente 
para inducir a una célula hacia la malignidad. El quinto 
mecanismo, mutación de un solo punto, implica un 
cambio en la estructura del producto del oncogen, 
pero no en forma obligada, un cambio en su cantidad. 
Estos datos sugieren que la presencia de una proteína 
reguladora clave, estructuralmente anormal, en una 
célula puede ser también suficiente para inclinar la 
balanza hacia el cáncer, 

Cuando se considera el papel de los oncogenes 
en el cáncer, es importante considerar que la acti- 
vación de oncogenes no es la única vía de maligni- 
dad. Es probable que su activación, por lo menos en 
algunos casos, sea sólo un efecto secundario re- 
lacionado con la transformación, más que un 
fenómeno causal. Los cambios epigenéticos también 
pueden estar involucrados en ciertas instancias ya que 
algunos químicos que aparentemente no alteran al DNA, 
ahora se sabe que son carcinógenos. Sin embargo, los 
estudios recientes muestran que la activación de c—ras 
en cánceres mamarios de rata, inducidos por ni- 
trosometilurea, se debe aparentemente a un tipo de 
mutación de transición С — A específica, lo cual demues- 
tra que es probable la intervención de los oncogenes 
en la carcinogénesis química. Además, dado que sólo 
se administró una dosis de nitrosometilurea (sin pro- 
motor), la mutación anterior puede ser un suceso 
importante en la etapa inicial de la carcinogénesis 
química. Se requiere más investigación para examinar 
la posible intervención de los oncogenes en los 
fenómenos de iniciación, promoción, progreso del 
tumor y metástasis. 


Mecanismos de acción 
de los oncogenes 


Hay tres mecanismos cuando menos por los que los 
productos de los oncogenes pueden estimular la pro- 
liferación (figura 62-7). 

Pueden actuar sobre vías intracelulares clave im- 
plicadas en el control de crecimiento, desacoplándolas 
de la necesidad de un estímulo exógeno. Ejemplo 
relevantes (descritos antes) son: el producto de src que 
actúa como una proteína tirosina cinasa, el producto 
de ras que estimula la actividad de la adenilil ciclasa 
y el producto de myc que actúa como una proteína 


fijadora de DNA. Cada uno de ellos podría afectar el 
control de la mitosis; los dos primeros por fenómenos 
en los que interviene la fosforilación de proteínas 
reguladoras. Una falla importante en el conocimiento 
de la proliferación celular es lo muy poco que se sabe 
acerca de los aspectos moleculares de la regulación de 
la mitosis, inclusive en células normales. En esta si- 
tuación, los adelantos en el conocimiento de los genes de 
ciclina y сас (ciclo de división celular) están cam- 
biando con rapidez (capítulo 38). Un área importante 
de investigación en la actualidad es el análisis de 
interacciones entre los productos de ciertos oncogenes 
(y de genes supresores de tumor) con ciclina y pro- 
teínas relacionadas. 

Los productos de los oncogenes (por ejemplo, el 
oncogen pueden imitar la acción de un factor 
polipeptídico de crecimiento o imitar a un receptor 
ocupado por un factor de crecimiento (por ejemplo el 
oncogen erb-B) (véase adelante). 

En la actualidad se están definiendo otros meca- 
nismos utilizados por oncogenes para estimular la 
proliferación. 


LOS FACTORES POLIPEPTÍDICOS 
DEL CRECIMIENTO SON MITOGENOS 


El estudio de los factores de crecimiento adquiere 
cada día mayor interés. Se han aislado y caracterizado 
parcialmente varios de ellos (cuadro 62-5). Hasta 
hace poco, sólo se disponía de cantidades muy pequeñas 
de la mayor parte de los factores de crecimiento para 
su estudio. Sin embargo, en la actualidad se han 
clonado los genes de cierto número de factores, con- 
firmando sus identidades separadas y haciendo posible 
disponer de cantidades adecuadas por medio de la 
tecnología del DNA recombinante. Los factores de 
crecimiento conocidos hasta la fecha actúan sobre 
muchos tipos diferentes de células; por ejemplo, las 
células sanguíneas, las del sistema nervioso, de los 
tejidos mesenquimatoso y epitelial. Causan una 
respuesta mitógena en sus células blanco; aunque es 
posible que se requieran condiciones especiales para 
demostrarlo, como células privadas de alimento en 
cultivos de suero, de modo que pasen a un estado de 
reposo antes de ser expuestas a un factor de cre- 
cimiento. El factor de crecimiento derivado de las 
plaquetas (PDGF), liberado de los gránulos alfa de 
las plaquetas, parece intervenir en la cicatrización normal 
de la herida. Es probable que sean varios los factores de 
crecimiento los implicados en la regulación de la 
diferenciación de las células precursoras para formar 
las diversas clases de células hematopoyéticas 
maduras. También existen factores inhibidores de cre- 
cimiento (por ejemplo, el factor transformador de 
crecimiento [TGFbeta] puede ejercer efectos blo- 
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Figura 62-7. Esquema de los mecanismos por los cuales los productos de ciertos oncogenes pueden alterar el metabolismo 
celular y así estimular la proliferación. Se muestran los productos de los cinco oncogenes siguientes: sís (que codifica la cadena 
В de PDGF), erb-B (que codifica una forma truncada del receptor para EGF), ras (que codifica una proteina tipo G), src (que 
codifica una proteína tirosina cinasa) y myc (que codifica una proteina fijadora de DNA). El producto de sis estimula el ciclo 
PI, el producto de erb-B estimula la mitosis, el producto de ras estimula a la adenilil ciclasa, el producto de src fosforila varias 
proteínas blanco en residuos de tirosina y myc altera la expresión génica. El AMP cíclico puede afectar cierto número de 
procesos celulares por activación de proteínas cinasas dependientes de cAMP. La proteína cinasa C modifica las actividades 
de varias proteinas blanco. El Са?" tiene numerosos efectos, igual que las prostaglandinas y leucotrienos sintetizados a partir 
de araquidonato. (PDGF, factor de crecimiento derivado de plaquetas; R, receptor; EGF, factor de crecimiento epidérmico; G, 
proteína G; AC, adenilil diclasa; cAMP, monofosfato de adenosina ciclico; PI, fosfatidilinositol; PKC, proteína cinasa C; РТК, 
proteina tirosina cinasa; ІРз, trifosfato de inositol; DGA, diacilglicerol; RE, retículo endoplásmico.) 
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Factor de creci 


Fuente 


Función 


Factor de crecimiento (EGF) 


Glándula salival del ratón | Estimula la proliferación de numerosas 


células epidérmicas y epiteliales 


Eritropoyetina 


Riñón, orina 


Regula el desarrollo de las células eritropo- 
yéticas incipientes 


Factores de crecimiento semejantes а la in- | Suero 
sulina, Ly I (IGF-I e IGF-II, llamados también 
somatomedinas C y A) 


Estimulan la incorporacién de sulfato al 
cartilago, son mitógenos para los condrocitos 
y ejercen efectos análogos a los de la insulina 
sobre muchas células 


Interleucina-1 (IL-1) 


Medios acondicionados 


Estimula la producción de IL-2 por células Т 


Interleucina-2 (IL-2) 


Medios acondicionados 


Estimula la proliferación de las células T 


Factor de crecimiento nervioso (NGF) 


Glándula salival del ratón | Efecto trópico sobre las neuronas simpáticas 


y algunas sensoriales 


Factor de crecimiento derivado de las plaquetas | Plaquetas 
(PDGF) 


Estimula la proliferación de las células 
mesenquimatosas y gliales 


Factor transformador de crecimiento (FGFa) 


Medios acondicionados Es análogo al EGF 
de células transformadas 


Factor transformador de crecimiento (TGEB) 


Riñón, plaquetas 


Ejerce tanto efectos estimuladores como 
inhibidores sobre ciertas células 


* Modificado y reproducido con autorización de Franks LM, Teich NM (editors): Introduction to the Cellular and Molecular Biology of 


Cancer. Oxford Univ Press, 1986. 


queadores de la proliferación de ciertas células). Por 
tanto, la exposición crónica a cantidades elevadas de 
un factor de crecimiento o a cantidades pequeñas de un 
factor inhibidor del mismo podrían alterar el equili- 
brio de la proliferación celular. 


Los factores del crecimiento actúan 
por medio de procesos endocrinos, 
paracrinos y autocrinos 

(capítulo 44) 


Los factores de crecimiento pueden operar en tres 
formas generales: Sus efectos pueden ser endocrinos; 
es decir, como las hormonas, pueden sintetizarse en 
cualquier parte del cuerpo y pasar a la circulación para 
alcanzar a sus células blanco. Pueden ser paracrinos, 
es decir, sintetizados en ciertas células y secretados 
para afectar células vecinas, aunque las células sinteti- 
zadoras no se afectan porque carecen de los receptores 
adecuados. Algunos factores de crecimiento pueden 
afectar a las células que los sintetizan en un modo de 
acción que se conoce como autocrino. Por ejemplo, 
un factor puede secretarse y a continuación se adhiere 
asu célula de origen, siempre que dicha célula posea los 
receptores correctos. Como alternativa, si cierta can- 
tidad del factor no se secreta, su presencia dentro de las 
células puede estimular directamente varios procesos. 


Los factores del crecimiento actúan 
sobre la mitosis por transducción 
de la señal transmembrana 


Se sabe relativamente poco acerca de la forma en que 
operan los factores de crecimiento a nivel molecular. 
Al igual que las hormonas polipeptidicas (capitulo 
44), deben transmitir un mensaje a través de la mem- 
brana plasmática al interior de la célula (transducción 
transmembrana de la señal). En el caso de los factores 
de crecimiento, el mensaje afecta en última instancia 
а ипо o más procesos de la mitosis. La mayor parte de 
los factores tienen receptores proteínicos de elevada 
afinidad en la membrana plasmática de las células 
blanco. Los genes para los receptores de muchos 
factores de crecimiento están clonados y se tienen 
construidos modelos de las estructuras de los recep- 
tores. Éstos tienen segmentos cortos extendidos en la 
membrana y dominios exteriores y citoplásmicos de 
longitudes variables. Los ligandos se unen a los 
dominios exteriores, Se encuentra que algunos recep- 
tores (por ejemplo, para el EGF, la insulina y el 
PDGF) muestran actividad de proteína tirosina cinasa, 
reminiscencia del producto del gen v-rse (véase an- 
tes). Esta actividad de cinasa, localizada en los dominios 
citoplasmáticos, causa autofosforilación de la pro- 
teína receptora y también fosforila a otras proteínas 
blanco. Los complejos de receptor y ligando están 
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sujetos a endocitosis en vesiculas revestidas (véase 
receptor de LDL, capitulo 27); atin no se define si los 
receptores recirculan a la superficie celular, Estan en 
estudio los sucesos precisos que resultan de la sefiali- 
zación transmembrana y difieren entre los diversos 
factores. El caso de PDGF se describe como ejemplo. 

Después de la exposición de las células al PDGF, 
la fosfolipasa C se estimula y causa la hidrólisis de 
4,5—bifosfato de fosfatidilinositol para formar trifosfato 
de inositol y diacilglicerol (véase antes, v=src y figura 
446). Estos dos segundos mensajeros pueden afectuar 
la liberación intracelular de Ca” y estimular la activi- 
dad de la proteína cinasa C, respectivamente y afectar 
así a un gran número de reacciones celulares. La 
hidrólisis subsiguiente del diacilglicerol por la fosfo- 
lipasa Аз, que libera ácido araquidónico, puede con- 
ducir también a la producción de prostaglandinas y 
leucotrienos, que por sí mismos pueden ejercer nu- 
merosas actividades biológicas (capítulo 25). La ex- 
posición de las células al PDGF puede activar con 
rapidez (minutos a 1 a 2 horas) a ciertos protoonco- 
genes (por ejemplo, myc y fos). Parece probable que 
la activación de los genes, sea de protooncogenes o de 
genes normales, está implicada en la acción de muchos 
de los factores de crecimiento. 


Factores del crecimiento y oncogenes 
interactúan de diversas maneras 


Los productos de varios oncogenes son factores de 
crecimiento o porciones de los receptores para los 
factores de crecimiento (cuadro 62-4). 

La cadena B del PDGF contiene 109 aminoáci- 
dos. Es probable que sea biológicamente activa como 
un homodímero, sin que intervenga la cadena A. El 
descubrimiento de que el gen v-sis codifica para 100 de 
los 109 aminoácidos de la cadena В del PDGF revela 
una relación directa entre los oncogenes y los factores 
de crecimiento. También sugiere que la estimulación 
autocrina por PDGF, en sustitución a un estímulo 
mitógeno crónico, podría ser un factor importante en 
el mecanismo de transformación de las células por 
v=sis. De hecho, se sabe que muchas células tumorales 
cultivadas secretan factores de crecimiento en sus me- 
dios circundantes y que también poseen receptores para 
estas moléculas. 

El análisis de la secuencia de v-erb-B indica que 
codifica para una forma trunca del receptor para el 
ЕСЕ, en la que se desprende gran parte del dominio 
exterior del receptor, pero retiene su actividad de 
proteínatirosina cinasa. Se considera que la forma anormal 
del receptor para EGF codificada por v-erb-B puede 
ser activa de manera continua cuando está presente 
en las células, simulando un receptor ocupado. Como en 
el caso de la estimulación autocrina del PDGF, esto 


produciría una señal mitógena crónica, que “conduce” 
a las células hacia el estado transformado. 
Originalmente se consideró que el factor transfor- 
mador de crecimiento (TGFbeta) era un factor de cre- 
cimiento positivo, puesto que hacía que los fibroblastos 
se comportaran como si estuvieran transformados. En 
la actualidad se sabe que el TGFbeta inhibe la pro- 
liferación de muchos tipos de células, excepto los 
fibroblastos. Inhibe la proliferación de las células 
renales de mono que los sintetizan. El TGFbeta 
puede activar al gen sis de los fibroblastos lo que quizá 
explique su efecto estimulante del crecimiento en 
éstas. No se ha establecido la forma en que produce 
sus efectos inhibidores sobre otras células (véase después 
genes de reparación de pareados erróneos). Hay otros 
datos de que ciertos genes implicados en las neopla- 
sias codifican para productos que hacen lenta la pro- 
liferación celular y en consecuencia se denominan genes 
supresores de los tumores. Por tanto, el control del 
crecimiento celular es muy complejo y están impli- 
cados factores reguladores positivos y negativos. 


RB1, UN GEN SUPRESOR DE TUMORES 
ESTA INVOLUCRADO EN LA GENESIS 
DE RETINOBLASTOMA 


En época reciente, se han reconocido genes diferentes 
alos oncogenes que intervienen de manera importante 
en el desarrollo de algunos tipos de cánceres. Éstos 
son los genes supresores de tumor, llamados en oca- 
siones oncogenes recesivos o antioncogenes. Operan 
de forma muy distinta a oncogenes (cuadro 62-6) en 
el hecho que su inactivación (opuesto a la activación) 
anula ciertos mecanismos de control de la prolife- 
ración. Para comprender la función de estos genes se 
dispone de un modelo importante que es un tumor 
conocido como retinoblastoma. Éste es un tumor ma- 
ligno de los blastos de la retina que son células precursoras 
de los fotorreceptores de la retina. En 1971, Knudson 
sugirió quer el desarrollo de los retinoblastomas de- 
pendía de dos mutaciones. Postuló que en casos 
hereditarios de retinoblastoma, la primera mutación 
se encontraba en la línea germinal y la segunda ocurría 
en los retinoblastos. En los casos esporádicos (no 
hereditarios), se consideró que en los retinoblastos ocu- 
rrían ambas mutaciones. Estas ideas se han verificado 
por estudios subsiguientes. El gen que interviene en 
la formación de retinoblastomas (RB/) se ha aislado 
y secuenciado y su producto proteínico (pRB) también 
se ha caracterizado en forma parcial (cuadro 62-7). 
Los análisis mediante RFLP y mancha Southern revelan 
que los especímenes de control apropiados de los 
individuos con retinoblastomas hereditarios son ho- 
mocigotos en la región del gen RB/ (que refleja un 
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alelo normal y otro anormal), en tanto que todos los 
especímenes de tumor examinados son homocigotos 
en esta región. Este fenómeno se denomina pérdida 
de heterocigocidad y refleja el hecho de que el tumor 
tiene ambos alelos mutados y se encuentra con fre- 
cuencia al examinar los genes supresores de tumor, La 
pRB es una proteína nuclear cuyo estado de fosfo- 
rilación es al parecer importante respecto de su fun- 
ción. Durante Go o G; la proteína se hipofosforila, en 
tanto que la fosforilación aumenta en las fases G, 
tardía y las S temprana, para regresar a un nivel bajo 
de fosforilación en Go a О). La variante hipofosfo- 
rilada de pRB forma complejos con ciertas proteínas 
virales, como el antígeno T largo SV40; la pRB es 
inactiva en tales complejos, con abolición de sus 
efectos reguladores negativos sobre la división celu- 
lar, lo que ayuda a explicar el aumento de la multipli- 
cación que se observa en las células transformadas por 
tales virus. En los casos que no existe participación de 
virus oncogénicos parece funcionar mediante el enlace 
a un conjunto de proteínas durante Go/G,, algunas de 
las cuales son factores de transcripción activos en la 
fase S del ciclo y, por tanto, hacen más lento el ciclo 
celular. 

Los principales tumores en los cuales la inacti- 
vación de pRB es un factor importante incluyen los 
cánceres pulmonares de células pequeñas, adenocar- 
cinomas prostáticos, y tumores originados de la retina, 
hueso y tejidos conjuntivos. 


Cuadro 62-6. Algunas diferencias entre p опера 
enes supresores de tumor* 


Genes supresores 


Oncogenes e tart 


La mutación en uno de los | Mutaciones en los dos ale- 
alelos es suficiente para] los о mutaciones en uno 
actividad; es dominante] seguida por pérdida de 
respecto al tipo nativo heterocigosidad o reduc- 

ción a homocigosidad en 

el segundo 


Pérdida de la función de una 
proteína 


“Ganancia en la función” 
de una proteína que 
señala división celular 


La mutación surge en tejido | La mutación aparece en 

somático, no hereditaria célula germinal (puede 
ser heredada) o en células 
somáticas 


Preferencia por algún tejido | Preferencia tisular fuerte 
(por ejemplo, efecto del 
gen RB/ en la retina) 


* Adaptado de Levine AJ: The p53 tumorsupressor gene. (Edito- 
rial), N Engl J Medical 1992;326:1350. 


Cuadro 62-7. Algunas propiedades 
del gen RBI у su producto roteínico 


El gen se localiza en sn el cromosoma 

• Losretinoblastomas tienen mutaciones idénticas en am- 
bos alelos (pérdida de heterocigocidad) 

* El producto proteínico (pRB) de masa molecular 110 kDa 
se expresa en numerosas células 

+ pRB es una fosfoproteína nuclear cuya fosforilación es 
regulada en forma regurosa durante el ciclo celular 

• pRB fija ciertas proteínas virales (por ejemplo, antigeno 
T grande de SV40), formando complejos inactivos 

+ El pRB puede regular la proliferación celular mediante 
enlace a ciertos factores de transcripción celular (por ejem- 
plo, E2F) que están activos en la fase S, por lo que hacen 
más lento el ciclo celular 


EL GEN SUPRESOR DE TUMOR p53 
ACTÚA COMO GUARDIÁN 
DEL GENOMA 


Otro gen supresor de tumor en extremo importante es 
el p53, que codifica una proteína (denominada p53) 
de masa molecular de 53 kDa. En el cuadro 62-8 se 
resumen algunas de las principales características de 
este gen y su producto. El producto proteínico, al igual 
que pRB, es de localización nuclear, sujeto a fosfo- 
rilación-desfosforilación y enlaza ciertas proteínas 
virales. Al parecer р53 tiene al menos tres efectos 
principales: 1) Actúa como activador de transcripción 
para regular ciertos genes implicados en la división 
celular. 2) Actúa como un punto de verificación para 
el control del daño al DNA durante G,. Si acontece un 
exceso de daño al DNA, por ejemplo, después de 
radiación ultravioleta, aumenta la actividad de p53 lo 
que produce inhibición de la división celular y 
concede tiempo para la reparación. Si la división 
celular prosigue sin la verificación, el daño al DNA 
puede replicarse e introducir mutaciones permanen- 
tes en el genoma. Por otra parte, si p53 se inactiva, 


Cuadro 62—8. Algunas propiedades 
del gen p33 y de su producto proteínico 


• El gen se localiza en el brazo corto del cromosoma 17 

• El producto (p53) es una fosfoproteína nuclear de 53 kDa 

• El p53 se une a secuencias específicas en el dsDNA 

• El p33 actúa como regulador de transcripción, se pre- 
sume que mediante la regulación de los genes que par- 
ticipan en la división celular 

• El p53 enlaza varias proteínas virales (por ejemplo, an- 
tígeno T grande de SV40) para formar complejos oligo- 
méricos inactivos. 
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como en muchos tumores (véase adelante), puede no 
completar su función, el daño al DNA se acumula 
en la célula y ésta se vuelve más inestable desde el 
punto de vista genético. Por tanto, se propone que p53 
actúa como “guardián del genoma” о como “policía 
molecular”. 3) Una tercera función de p53, que atrae 
considerable atención experimental, es que participa en el 
inicio de la apoptosis (del griego “caer de”). En la 
mayor parte de los tejidos adultos la homeostasia es 
un equilibrio entre el crecimiento y la muerte celular. 
La apoptosis puede definirse como la muerte celular 
programada, controlada por eventos regulados por genes 
especficos, que se presenta en muchos casos fisiológicos 
(por ejemplo, crecimiento embrionario y remodelado 
tisular) y patológicos (por ejemplo, deprivación hormo- 
nal y quizá la muerte celular que se observa en las enfer- 
medades de Alzheimer, de Huntington y de Parkinson 
[capítulo 64]). Las células en acortamiento por apop- 
tosis condensan su cromatina, fragmentan su DNA y 
su membrana muestra ampollamiento. Un evento 
clave en la apoptosis es la activación de una endonucleasa 
dependiente de Са?'-Мр?' que escinde el DNA inter- 
nucleosómico. Están identificados diversos genes que 
participan en la apoptosis; algunos son oncogenes 
como myc (estimulante) y bcl-2 (inhibidor). Otro 
gen que participa en la apoptosis de ciertas células, 
como las de origen linfocítico, es APO-1 (о Fas) que 
codifica un receptor para un ligando que parece ser 
miembro de la familia del factor de necrosis tumoral 
de los factores del crecimiento. La interacción del 
ligando con el receptor desencadena la apoptosis en 
células susceptibles. En el nematodo Caenorhabditis 
elegans un gen clave pro-apoptosis es el ced-3 codi- 
ficante de una cisteína proteasa putativa, relacionada 
con la enzima convertidora de interleucina-1-beta 
(ICE) de los mamíferos. Cuando se suprime el ced-3 
en C. elegans se evita la apoptosis de las células 
blanco. Las hidrolasas (por ejemplo, nucleasas, pro- 
teasas) desempeñan funciones clave en la apoptos 
sin importar su localización, ya que producen de- 
gradación de biomoléculas vitales, 

Se encuentra en examen cómo participa p53 en la 
apoptosis. Por ejemplo, puede activar genes clave 
implicados en la apoptosis, reprimir genes necesarios 
para que la célula sobreviva o ser un integrante de la series 
bioquímicas de eventos que dan lugar a la apoptosis. 
El propósito de esta función de р53 es acelerar la 
muerte de células peligrosas, por ejemplo, dañadas 
por radiación ultravioleta, que pueden convertirse en 
malignas. En esta función a р53 se le denomina como 
“guardián de los tejidos”. 

Desde otro punto de vista, si la apoptosis pudiera 
desencadenarse en las células tumorales (por ejemplo, 
mediante la introducción de un gen p53 funcional sólo 
en ellas), esto tendría grandes posibilidaddes tera- 
péuticas. 


En numerosos tumores humanos 
ocurren con frecuencia 
mutaciones en el gen p53 


Debido a los numerosos estudios de los últimos años, 
se conoce más acerca de la ocurrencia de mutaciones en 
este gen en cánceres humanos que acerca de mutacio- 
nes en cualquier otro gen. Algunos de los hallazgos 
principales se resumen en el cuadro 62-9, Sólo se 
comentarán aquí algunos adicionales. 


1) Es evidente que en el cáncer humano ocurre una 
extensa variedad de mutaciones en el gen р53. 

2) Los dinucleótidos CpG son puntos calientes para 
mutaciones espontáneas, que reflejan la tendencia 
de sus residuos 5-metilcitosina a desaminarse de 
manera también espontánea. 

3) Aflatoxina B, es un hepatocarcinógeno potente y 
muchos individuos, por ejemplo en ciertas partes 
de China y África, están expuestos a ella. Por experi- 
mentos de mutagénesis in vitro, se ha encontrado 
que causa en particular cambios transversales 
(‘‘transversiones’’) G por Т. Por tanto, tiene interés 
considerable haber encontrado que los cánceres he- 
páticos extraídos de pacientes en regiones donde 
hay exposición elevada a este carcinógeno, muestran 
las mismas “transversiones”, 


Cuadro 62-9. Resumen de las características 
principales de mutaciones del gen p53 
encontradas en tumores humanos* 


cas más comunes en el cáncer humano y son frecuentes 
en cánceres de colon, mama y pulmón 
+ Alrededor de 100 mutaciones diferentes se han detecta- 
do en este gen 
+ En general, las mutaciones se encuentran en codones al- 
tamente conservados 
• El espectro de mutaciones difiere entre cánceres diferentes 
• Lastranscripciones que ocurren en dinucleótidos CpG 
(un punto caliente) son frecuentes en neoplasias de co- 
lon, cerebro y tejido linfoide 
+ Las transversiones son frecuentes en cáncer de pulmón 
y hepático y se encuentran en gran parte en un sitio es- 
pecífico (mutaciones G por T en el codón 249) en ciertos 
carcinomas hepatocelulares, que ocurren en regiones del 
mundo donde la exposición a aflatoxina By y virus de he- 
patitis B es frecuente 
* Datos de Hollstein М y colab: р53 mutations in human cancers. 
Science 1991:253:49. Los tejidos control no afectados por el 
cáncer no muestran mutaciones en el gen р53. Las mutaciones 
estudiadas ocurrieron en células somáticas; se han encontrado 
mutaciones del gen p53 en células germinales de sujetos con 
enfermedad cancerosa de Li-Fraumeni, un síndrome en el cual 
una elevada incidencia de ciertos cánceres es hereditaria. En una 
transición, una purina es sustituida por otra purina o una pirimi- 
dina por otra pirimidina. En una transversión, una purina es 
sustituida por una pirimidina o viceversa. 
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4) Un cambio semejante se ha encontrado con fre- 
cuencia en cánceres pulmonares que se relacionan con 
el consumo de cigarrillos y por exposición al com- 
puesto químico benzo[alfa]pireno, Los datos de los 
dos últimos incisos y de otros de clase similar indican 
que la determinación de tipos específicos de mu- 
taciones (transversiones, transiciones en los dinu- 
cleótidos CpG, etcétera) en genes de tumores humanos 
puede ayudar a revelar sus causas (por ejemplo, 
exposición a compuestos químicos ambientales o 
mutaciones espontáneas). Éste es un ejemplo del 
uso de la epidemiología molecular para señalar la 
causa del cáncer y contribuir a su prevención. 


UN MODELO GENÉTICO 

PARA CÁNCER COLORRECTAL 
SUGIERE LA PROBABILIDAD 
DE QUE SE REQUIERAN 
MUTACIONES DE 5 o 6 GENES 
PARA SU DESARROLLO 


El cáncer colorrectal es una neoplasia frecuente; en 
EUA ocurren alrededor de 150 000 al año. Junto con 
cáncer pulmonar y mamario, constituye cerca de 40% 
de todas las neoplasias humanas. Al parecer, la mayor 
parte de los cánceres colorrectales surge de tumores 
benignos llamados adenomas. Es posible obtener 
especímenes de personas con tejido colorrectal normal, 
de adenomas de tamaño variable, de cáncer colorrectal 
y de cáncer colorrectal metastásico; éstos pueden 
compararse en cuanto a parámetros como cariotipos 


Cromosoma 5q 12р 
Altoración Mutaciones o pérdida Mutación 
Gen РАР K-ras 


Hipometilación 
del DNA 


cromosómicos, oncogenes, genes supresores de tu- 
mor y grado de metilación del ОМА. 

Fearon y Vogelstein han propuesto un modelo 
genético para explicar el desarrollo del cáncer colorrectal 
(figura 62-8). Las características principales de este 
modelo son las siguientes: 1) Se requieren varios 
pasos, lo cual está de acuerdo con una serie de cono- 
cimientos que indican que el cáncer es un proceso de 
etapas múltiples. 2) Interviene una mutación de genes 
supresores de tumor en los cromosomas 5, 18 y 17 (el 
último se conoce como p53). También participa la mu- 
tación y activación consecuente del oncogen ras en el 
cromosoma 12. 3) Por tanto, por lo menos cuatro genes 
y es probable que 5 o 6 están implicados. Se afectan más 
genes supresores de tumor que oncogenes. 4) El orden 
preciso de cambios no es tan importante como la 
acumulación de éstos. 5) Son necesarias mutaciones 
adicionales para permitir la dispersión y metástasis. 
Es probable que otras neoplasias, el espectro de onco- 
genes y genes supresores de tumor afectados difiera 
de los implicados en este modelo. 

El modelo anterior es muy estimulante y se utiliza 
como base de investigaciones futuras, pero quizá es 
demasiado simplista. Se están obteniendo datos seme- 
jantes de otros tumores frecuentes. Se espera que los 
hallazgos anteriores sean útiles en términos de pre- 
vención, diagnóstico, predicción del pronóstico y 
tratamiento. Por ejemplo, respecto al tratamiento, po- 
dría lograrse la preparación de fármacos para inactivar 
oncogenes (por ejemplo, oligodesoxinucléotidos de 
contrasentido) o quizá sea posible remplazar, mediante 
terapia génica, a genes supresores de tumor mutantes 
por sus equivalentes nativos. 


18q 17p 
Pérdida Pérdida 
DCC? p53 


Otras 
alteraciones 


Ephelio 
hiperproli- Jar 
ferativo 


Adenoma 
temprano 


Epitel 
normal 


Adenoma 
intermedio 


Adenoma 
tardio 


Carcinoma Metástasis 


Figura 62-8. Representación de un modelo genético para cáncer colorrectal. Los genes supresores de tumor implicados se 
localizan en los cromosomas 5, 17 (p53) y 18. El gen del cromosoma 5 es mutante en pacientes con poliposis adenomatosa 
familiar y se designa FAP, en tanto que el gen del cromosoma 18 con frecuencia falta en cánceres colorrectales y por tanto 
se designa DCC. El orden de cambios mostrados tienen menos importancia que la acumulación total de cambios. Se ha 
demostrado que la hipometilación де! DNA ocurre pronto en el desarrollo del cancer colorrectal y puede tener una función 
significativa en la inestabilidad genética exhibida por los tumores. Los adenomas se clasificaron de acuerdo a su tamaño, 
siendo los tempranos menores de 1.0 cm; los intermedios y los tardios exceden este tamaño, pero los últimos contienen 
además focos de células cancerosas. (Reproducida con autorización de Fearon ER y Vogelstein B: A genetic model for 
colorrectal tumorigenesis. Cell 1990;61:759. Copyright © Cell Press.) 
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EN EL DESARROLLO DEL CANCER 
COLONICO NO POLIPOSO 
HEREDITARIO PARTICIPAN GENES 
DE REPARACION DE PAREADOS 
ERRONEOS 


Los dos principales sistemas de reparación del DNA 
en humanos son el sistema de reparación de errores 
de pareado y el sistema de reparación por escisión de 
nucleótido. Ambos atraen bastante la atención en virtud 
de que al primero se le implica en el desarrollo del 
cáncer colónico no poliposo hereditario (CCNPH) y 
al segundo en las causales de la xerodermia pigmentosa 
(véase caso No. 1, capítulo 65). 

El sistema de reparación de errores de pareado 
corrige los que se producen durante la copia del DNA, 
por ejemplo, inserción de un nucleótido incorrecto. Es 
un sistema relativamente simple que implica seis pro- 
teínas. Como en la mayor parte de los sistemas de 
reparación (capítulo 38), estas proteínas reconocen en 
conjunto el sitio anormal, lo cortan y remplazan con 
la secuencia correcta. En Escherichia coli participan 
productos de tres genes (mutS, MutL y MutH) en los 
pasos iniciales de la reparación de errores de pareado. 
Los componentes clave de este sistema se muestran 
en la figura 62-9. 

En contraste, el sistema de reparación por 
escisión de nucleótido retira áreas grandes de DNA 
dañado por sustancias químicas o irradiación. Implica 
al menos 12 productos génicos y es más complejo que 
el sistema de reparación de errores de pareado 
(capítulo 65). 

El cáncer colónico no poliposo hereditario 
(CCNPH) es un síndrome relativamente frecuente 
caracterizado por la aparición temprana de cáncer 
colónico y de tumores en ciertos órganos. Se observa 
que las células de este cáncer muestran inestabilidad 
microsatelital. Los microsatélites son secuencias cortas 
de DNA que se repiten muchas veces. Comparadas con 
el DNA de los tejidos normales, las secuencias mi- 
crosatelitales de las células cancerosas de los pacientes 
con CCNPH varían en longitud, lo cual indica que los 
tumores lo mismo ganan que pierden secuencias. Esto 
puede suceder si dos tiras de DNA se deslizan entre sí 
durante la replicación. Según la dirección del desli- 
zamiento la nueva tira puede ser más corta o más larga 
que la tira progenitora y, por tanto, el nuevo dsDNA 
contiene un asa pequeña de DNA no pareado que en 
los tejidos normales debe corregirse mediante el sistema 
de reparación de errores de pareado. La anormalidad 
que se observa sugiere que el sistema de reparación de 
errores de pareado no funciona apropiadamente en 
estos tumores y es probable que fuera alterado. Se observa 
que el CCNPH se vincula a un gen en el cromosoma 
2, el cual una vez aislado y desactivado es el equiva- 


lente de MutS, por lo que se designa como AMSH2; al 
parecer este gen aporta 60% de los casos de CCNPH. 
Se tienen aislados tres genes humanos adicionales 
(АМІНІ, hPMSI y hPMS2), todos homólogos de 
genes específicos de Escherichia coli implicados en 
la reparación de errores de pareado. El АМН, 
equivalente del MutL de Escherichia coli, parece 
aportar la mayor parte del restante 40% de casos de 
CCNPH. Las células tumorales con inestabilidad mi- 
crosatelital son incapaces de llevar a cabo la reparación 
de errores de pareado, lo que indica que se presentan 
mutaciones en los genes implicados en este proceso 
(por ejemplo, AMSH2 y hMLH1). 

Se tiene establecida una conexión importante entre 
la inestabilidad microsatelital y la falta de respuesta a 
un factor de crecimiento específico. Normalmente el 
TGFbeta tiene un efecto inhibidor sobre el crecimiento 
de células epiteliales. Esto se media por receptores de 
TGFbeta que son heterómeros consistentes de una 
mezcla de moléculas receptoras R de tipo I y tipo II. En 
las células que derivan de cánceres colónicos humanos 
con índices grandes de inestabilidad microsatelital, se 
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Figura 62-9. Representación simplificada de la reparación 
por errores de pareado en Escherichia coli. Un DNA con error 
de pareado (indicado por el pliegue) puede repararse a 
partir del lado 5', como se muestra, o desde el lado 3'. Se 
requiere la DNA ligasa para cerrar la brecha que llena la DNA 
polimerasa (Ill), Los grupos metilo (СНз) en la tira superior 
se adhieren a la adenina en secuencias GATC; su ausencia 
transitoria en la tira recién sintetizada dirige la reparación 
hacia esa tira. Los detalles de cómo opera el sistema en los 
humanos se encuentran en investigación. (Reproducida con 
autorización de Marx J: DNA repairs comes into ¡ts own. 
Science 1994;226:728.) 
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observa ausencia o considerable disminución del 
mRNA transcrito para el tipo II. Para confirmarlo se 
observa que las mismas líneas celulares muestran 
poco o ningún enlace con el TGFbeta radiomarcado, 
lo cual indica que sus receptores de TGFbeta son 
defectuosos. Se conocen diversos tipos de mutaciones 
en el gen codificante de RII. Por tanto, en esta si- 
tuación, la reparación defectuosa (manifiesta por ines- 
tabilidad microsatelital) parece estar vinculada 
directamente con el desarrollo de mutaciones en el gen 
codificante de un receptor de factor de crecimiento 
mismo que, una vez inactivado, permite que el cre- 
cimiento normal escape de control (figura 62-10). El 
defecto en la reparación también puede contribuir a 
algunos de los efectos mostrados en la figura 62-8. 
Al parecer la reparación de los errores de pareado 
defectuosa puede ser un evento crítico en al menos 
cierto tipo de tumores. Los defectos en la reparación 
de errores de pareado también se encuentran en al- 
gunos cánceres colónicos no hereditarios. Esto puede 
ser importante para establecer la prevalencia de los 
defectos de la reparación de errores de pareado en di- 
ferentes cánceres. La incapacidad para reparar el daño 
puede llevar a la activación o inactivación de varios 
genes en los tumores y permitirles divergir con 
rapidez de sus genes progenitores normales. Esto 
puede resultar importante en el fenómeno de la pro- 
gresión tumoral (véase adelante). La identificación de 
estos genes también permite que se realicen pruebas, 
tales como la detección de genes anormales para 
AMSH2 y hMLH1 en las familias de alto riesgo. 


Mutaciones en genes (por ejemplo, hMSH2, hMLH1) que codifican 
proteinas del sistema de reparación por errores de pareado 


y 
Sistema defectuoso de reparación por errores de copiado 
y 


Las mutaciones sin reparación dan lugar a inestabilidad microsatelial, 
que afectan el gen RII, entre otros 


4 
Receptor defectuoso TGF 
y 


Las células pierden la respuesta inhibitoria del crecimiento a TGFB 


Figura 62-10. Esquema de una cadena de eventos que 
puede llevar a la pérdida del control del crecimiento celular 
en el cáncer colónico no poliposo hereditario (CCNPH). 


SE TIENEN AISLADOS VARIOS GENES 
QUE AUMENTAN LA SUSCEPTIBILIDAD 
AL CÁNCER 


Es bien conocido que ciertos tipos de cáncer (por 
ejemplo, de la mama) manifiestan una incidencia 
familiar aumentada, Existe a la fecha un progreso 
considerable en el aislamiento de genes que aumentan 
la susceptibilidad al cáncer. En el cuadro 62-10 se 
listan varios de estos genes y los trastornos a los que 
se vinculan; incluyen RBI y p53. 

Un triunfo reciente es el aislamiento de ВАСА, 
un gen que influencia la susceptibilidad a cánceres de 
la mama y ovárico de aparición temprana. Los fac- 
tores genéticos contribuyen con cerca de 5% de todos 
los casos de cáncer de la mama, pero con casi 30% de los 
casos diagnosticados antes de los 30 años de edad. El 
ВКСАІ especifica una proteína de 1863 aminoácidos 
que contiene un dominio de anillo de cinc en la región 
de su terminal amino. Su función no está establecida 
pero puede ser un factor de transcripción. En el gen 
se encuentran diversas mutaciones de la línea germinal 
al parecer predisponentes del desarrollo de cáncer. Se 
tienen mapas de la localización cromosómica específica 
de alrededor de otros 12 genes vinculados con tipos 
familiares de cáncer y está por llegar en corto plazo 
su aislamiento. Uno de ellos es un segundo gen que 
se vincula con aumento de la susceptibilidad al cáncer 
de la mama (pero no al cáncer ovárico), el BRCA2, 
mapeado en el cromosoma 13q12-13. La identificación 
y estudio subsecuente de estos genes (por ejemplo, 
para determinar si actúan como genes supresores de 
tumor o mediante otros mecanismos) puede facilitar 
el diagnóstico precoz de diferentes tipo de cáncer 
familiar y proporcionar indicios de los mecanismos 
del desarrollo de cáncer en diversos tejidos. 


LA MALIGNIDAD DE LAS CÉLULAS 
TUMORALES TIENDE A PROGRESAR 


Una vez que una célula se convierte en célula tumoral, 
la composición y el comportamiento de su progenie 
no permanecen estáticos. En vez de ello, tienden al 
aumento de su malignidad. Ésta se manifiesta por 
incremento anormal de los cariotipos, aumento de las 
vglocidades de crecimiento e incremento de la ten- 
dencia a invadir y formar metástasis. Al parecer, el 
importante fenómeno de progresión refleja una ines- 
tabilidad fundamental del genoma de las células tu- 
morales. Parece probable que las mutaciones en los 
genes de reparación del DNA participan en este 
fenómeno mediante la creación de un fenotipo mu- 
tador. Puede haber activación de oncogenes adicio- 
nales. Las células con la velocidad más alta de 
proliferación tienen una ventaja selectiva. 
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Cuadro 62-10. Algunos genes ya clonados que aumentan la susceptibilidad al cáncer*t 


| и ] Сеп Cromosoma | _ Manifestación clínica — 

Poliposis adenomatosa familiar | APC 5421 Se caracteriza рог el desarrollo de muchos 
pólipos adenomatosos de aparición temprana, 
mismos que son precursores inmediatos de 

E SA | cánceres colorrectales 

Cánceres de la mama y ovárico familiares | ВАСАЈ 17421 Véase texto 

Sindrome de Li-Fraumeni ps3 17р13 Un síndrome poco frecuente que implica el de- 
sarrollo a temprana edad de cánceres en 
diversos sitios, y a menudo manifiesta tumores 

a ae ol a Шарка, A 

Neurofibromatosis tipo 1 NFI 17411 Trastorno que varía desde pocas manchas de 
color café con leche hasta el desarrollo de miles 

3 de neurofibromas 

Neurofibromatosis tipo 2 NF2 22q12 Su principal caracteristica es el desarrollo de 
neuromas bilaterales del acústico 

Retinoblastoma RBI 13414 Véase texto 

Tumor de Wilms WTI 11p13 | Un tipo específico de tumor renal que se de- 

| sarrolla en la infancia _ AN 


+ Adaptado de Knudson AG: All in the (cancer) family. Nature Genetics 1993;5:103. 


* Todos los padecimientos listados en el cuadro son hereditarios. Se tienen clonados otros diversos genes causantes de cáncer (por ejemplo, 
para la neoplasia endocrina múltiple tipo 2А y para el síndrome de von Hippel-Lindau). 


Es importante distinguir los perfiles bioquímicos 
de las células recién transformadas, de aquellas célu- 
las tumorales altamente malignas de crecimiento 
rápido. Las primeras pueden mostrar escasas diferen- 
cias de las células normales, aparte de los cambios 
especificos que conducen al cáncer (por ejemplo, 
activación de uno o más oncogenes) y de aquellos que 
generalmente se relacionan con la transformación 
(cuadro 62-3). Los análisis de estas células pueden 
revelar alteraciones bioquímicas críticas que desem- 
bocan en la transformación. El perfil bioquímico de 
las células altamente malignas puede ser muy dife- 
rente del de las células normales. Han ocurrido muchos 
cambios en el perfil enzimático y en otros parámetros 
bioquímicos (cuadro 62-11), algunos de ellos son 
secundarios a la velocidad rápida de proliferación y 
otros que se deben probablemente a inestabilidad 
cromosómica. Estas células de crecimiento rápido 
tienden a optimizar los procesos anabólicos impli- 
cados en la proliferación (por ejemplo, síntesis de 
DNA y RNA), economía de las funciones catabólicas 
(por ejemplo, el catabolismo de las pirimidinas) y 
omisión de las funciones diferenciadas que muestran 
sus ancestros normales. En otras palabras, se concen- 
tran casi exclusivamente en la proliferación. También 
muestran cambios bioquímicos que reflejan una regu- 
lación génica alterada, como la síntesis de ciertas 
proteínas fetales (algunas de las cuales pueden utilizarse 
como marcadores tumorales; véase adelante) y la fa- 


bricación inapropiada de factores de crecimiento o de 
hormonas. Es poco probable que los análisis de tales 
células revelen los fenómenos críticos iniciales 
causantes de la transformación, en parte debido a que 
esos sucesos son oscurecidos por la miríada de cam- 
bios secundarios a la progresión. Sin embargo, el 
conocimiento del perfil bioquímico de esas células es 
extremadamente importante en la elección de la 
quimioterapia, ya que éste es el tipo de células exacto 
que los oncólogos necesitan tratar. 


Cuadro 62-11. Cambios bioquímicos frecuentes 
en células tumorales de crecimiento rápido 


Incremento en la actividad de la ribonucleótido reductasa 
Aumento en la síntesis de RNA y DNA 

Disminución del catabolismo de las pirimidinas 

Tasas altas de glucdlisis aerobia y anaerobia 
Alteraciones en los perfiles de las isoenzimas, a menudo 
tienen un patrón fetal 

Síntesis de proteínas fetales (por ejemplo, antígeno car- 
cinoembrionario) 

Pérdida de funciones bioquímicas diferenciadas (por 
ejemplo, disminución de la síntesis de proteínas espe- 
cializadas) 

• Síntesis inapropiada de ciertos factores de crecimiento y 
de hormonas 
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LOS MEDICAMENTOS USADOS 
EN QUIMIOTERAPIA DEL CANCER 
ACTUAN EN NUMEROSOS SITIOS 
BIOQUÍMICOS 


La cirugía, radioterapia y quimioterapia son las mo- 
dalidades principales usadas para tratar pacientes con 
cáncer. El desarrollo de fármacos anticáncer es de 
muchas maneras, igual que en otras numerosas áreas 
de la medicina, un ejercicio de bioquímica aplicada. El 
problema consiste en preparar medicamentos (pro- 
ductos naturales o sintéticos) que destruyan células 
cancerosas en forma eficaz, pero no demasiado tóxicos 
para las células normales. El cuadro 62-12 enumera 
las siete clases principales de compuestos de uso extenso 
en el tratamiento del cáncer. Dado que, la división 
celular incontenible es una característica que tipifica 
a numerosos tumores malignos, muchos de estos fárma- 
cos se usan debido a que inhiben la síntesis de DNA. 
Por esta razón, tienen también probabilidad de lesionar 
tejidos normales cuyas células se dividen en forma 
continua (por ejemplo, intestino y médula ósea). 

La fracción proliferante (porcentaje de células 
de un tumor que está de manera constante en ciclo) es 
un concepto importante en la quimioterapia del 
cáncer; tumores con fracción proliferante elevada son, 
por lo general, más sensibles a quimioterapia que las 


células que están en reposo en la fase Go del ciclo, Es 
útil clasificar los medicamentos anticancerígenos 
como específicos del ciclo celular (CCS) o no 
específicos del ciclo celular (CCNS). Los primeros 
(que incluyen metotrexato, fluorouracilo y citarabina) 
actúan sobre células en multiplicación, en tanto que 
los últimos (por ejemplo, agentes alquilantes y cis- 
platino) actúan sin relación con el estado de prolife- 
ración. Los fármacos CCS pueden subdividirse en 
específicos de fase (por ejemplo, medicamentos que 
actúan en la fase S del ciclo [citarabina] o en la fase 
Go-M [bleomicina]). En toda terapéutica de cáncer, 
es vital diagnosticar y tratar el tumor pronto; de otro 
modo, la masa tumoral puede ser demasiado grande 
para que el tratamiento tenga éxito. Durante la 
terapéutica, es deseable eliminar todas las células 
clonogénicas (“células precursoras de tumor”), dado 
que tienen el potencial para multiplicarse en forma 
ilimitada. En general, la terapéutica de dosis altas 
intermitentes tiene más probabilidad de lograr esto 
que un tratamiento continuo con dosis bajas, debido 
a que expone las células tumorales a concentraciones 
más altas del fármaco usado la quimioterapia combi- 
nada (combinación de 3 o 4 medicamentos) ha pro- 
bado su éxito en varios cánceres, debido a que los 
compuestos actúan en forma sinérgica, el comienzo 
de la resistencia puede retardarse y con frecuencia su 
toxicidad es menor. 


Cuadro 62-12. Algunos medicamentos usados en quimioterapia del cáncer 


Clase de compuesto - Ejemplo Sitio de acción ‘Tratamiento usado en 
Alquilantes Melfalan Alquila al DNA y otras moléculas Mieloma 
Antimetabolitos 
Antagonistas de purina | Mercaptopurina | Se convierte en un nucleótido “fraudu- | Leucemia mielocítica aguda 


Antagonistas de pirimi- 
dina 


Fluorouracilo 


Antagonista de folato Metotrexato 
Antibióticos antitumorales | Doxorrubicina 
Otros fármacos Cisplatino 

Hidroxiurea 
Compuestos vegetales Vinblastina 
Hormonas sexuales Estrógenos 
Corticosteroides Prednisoma 


lento” e inhibe la síntesis de purina 


Se convierte en un nucleótido “fraudu- 
lento” e inhibe a la timidilato sintetasa 


Inhibe a la dehidrofolato reductasa 


Se intercala en el DNA y estabiliza al 
complejo DNA-topoisomerasa 11 


Causa rotura de las tiras de DNA 
Inhibe a la ribonucléotido reductasa 


Se une ala tubulina e inhibe la formación 
de microtúbulos 


Bloquea los efectos de los andrógenos 
en tumores prostáticos 


Inhibe la proliferación de linfocitos 


Cáncer colorrectal 


Coriocarcinoma 
Enfermedad de Hodgkin 


Carcinoma pulmonar 
Leucemia mielocítica crónica 
Sarcoma de Kapossi 


Cáncer de próstata 


Mieloma 


Los numerosos fármacos enumerados se usan junto con otros en quimioterapia combinada y no son de manera obligada 
el tratamiento de elección actual para los trastornos indicados. También existen otras clases de quimioterapéuticos, como 
modificadores de la respuesta biológica (por ejemplo, interferones). 
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LA GLUCOPROTEÍNA P TIENE UNA 
FUNCIÓN IMPORTANTE EN LA 
RESISTENCIA A MULTIMEDICAMENTOS 
EN LA QUIMIOTERAPIA DEL CÁNCER 


Un problema mayor en la quimioterapia del cáncer es 
el desarrollo de resistencia a los fármacos usados. 
Aunque en un principio los medicamentos son eficaces, 
a menudo después de un tiempo (por ejemplo, varios 
meses), las células tumorales desarrollan mecanismos 
que los vuelve ineficaces (resistencia adquirida). 

La resistencia puede ser también intrínseca; es 
decir, un medicamento determinado nunca es eficaz 
sobre las células objetivo. Por ejemplo, varias bacterias 
son sensibles a penicilina debido a que ésta inhibe 
reacciones bioquímicas específicas de la síntesis de sus 
paredes celulares. En cambio, la penicilina no tiene 
efecto sobre células eucariotas debido a que no sintetizan 
paredes celulares; por tanto, estas células carecen del 
sitio blanco de la acción de la penicilina. Otras expli- 
caciones de la resistencia intrínseca de las células 
incluyen una capacidad elevada para inactivación 
metabólica del fármaco administrado, mediada por lo 
general por citocromo P450 (capítulo 61). 

Se considera que la resistencia adquirida de las 
células cancerosas a los quimioterapéuticos refleja una 
velocidad alta de mutación espontánea de estas células. 
Es probable que sean resistentes no sólo al medicamento 
sino también a otros compuestos anticancerosos cuya 
estructura no se relaciona. Por ejemplo, si las células 
tumorales desarrollan resistencia a metotrexato, se en- 
cuentra que también lo son a antibióticos antitumorales 
como doxorrubicina y a compuestos vegetales como 
vincristina, Esto se conoce como resistencia multi- 
farmacológica y tiene importancia extrema debido a 
que su desarrollo es causa frecuente del fracaso de la 
quimioterapia, de manera común durante el tratamiento 
del cáncer. 

La base molecular de la resistencia multifarma- 
cológica ha sido esclarecida por el descubrimiento de 
que las células cancerosas que muestran esta resisten- 
cia tienen a menudo concentraciones elevadas de una 
proteína designada glucoproteína Р (Р = permeabilidad) 
en sus membranas plasmáticas. Esta proteína actúa 
como una bomba dependiente de energía, que expulsa 
a una extensa variedad de anticancerigenos y dis- 
minuye así su eficacia. Debido a su importancia en 
terapéutica, la glucoproteína P ha estado sujeta a 
investigación masiva y se dispone de una cantidad 
considerable de información (cuadro 62-13). En las 
células cultivados, se han encontrado amplificación 
génica y mutaciones en un punto (que quizá afectan 
la regulación) en células cancerosas resistentes que 
muestran concentración alta de glucoproteína P; aún 
nose han establecido los mecanismos que regulan este 


Cuadro 63-13. Algunas propiedades 
de la glucoproteina P 


• Glucoproteína fosforilada de 170 kDa presente en ape mem- 
brana plasmática, 1280 aminoácidos, 12 regiones trans- 
membrana, fijación de 2 ATP plegados, presenta homo- 
logia con la hemolisina B bacteriana 

• Actúa como una bomba de flujo dependiente de energía, 
expulsando una variedad de fármacos, y así mediando 
la RMF 

+ Miembro de un multigen familiar (incluyen mdr] y mdr2) 

• Ampliamente distribuido y altamente conservado a tra- 
vés de especies 

+ Presente en algunas células normales del riñón, intesti- 
nos, etcétera 

* Una cantidad incrementada en las células cultivadas re- 
sistentes, y en células tumorales resistentes in vivo; 
aumento in vivo correlacionado con un pobre pronóstico 

e También puede ser inducido por otros estímulos por 

ejemplo choque térmico 

* La amplificación del gen, o ambos, puntos de mutaciones 
involucradas con RMF en células cultivadas 

• Cuando se transfiere a las células produce АМЕ 

• Puede ser inhibida por quimiosensibilizadores como ve- 
rapamil (un bloqueador del calcio) o ciclos 

RMF, resistencia multifarmacológica. 


incremento de glucoproteina P in vivo. Se está 
haciendo un esfuerzo importante por preparar inhibi- 
dores de glucoproteína P; el uso de medicamentos 
como verapamil y ciclosporina (quimiosensibilizadores) 
promete. La glucoproteina P debe tener funciones 
fisiológicas, dado que existe en órganos normales como 
riñón e intestino; es posible que intervenga en la 
excreción de compuestos con potencial tóxico de las 
células de esos órganos. 

Se ha demostrado que otros mecanismos inter- 
vienen en la resistencia de células cancerosas a ciertas 
clases de fármacos (cuadro 62-14). 


LA METÁSTASIS ES LA PROPIEDAD 
MAS PELIGROSA DE LAS CELULAS 
TUMORALES 


La metástasis es la diseminación de las células 
cancerosas desde un sitio primario de origen a otros 
tejidos donde proliferan como tumores secundarios y 
éste es el principal problema presentado por la enfer- 
medad. La metástasis es un fenómeno complejo para 
ser analizado en el ser humano y el conocimiento de 
sus bases bioquímicas está bastante restringuido. De- 
bido a que refleja una falla en la interacción de célula 
a célula, gran parte de la atención se enfoca natural- 
mente a comparar la bioquímica de las superficies de 
células normales y de las malignas. En la superficie 
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Cuadro 62-14. Algunos mecanismos bioquímicos de resistencia farmacológica encontrados 


en células cancerosas* 


Medicamento(s) 


Ejemplo específico. 


Captación disminuida Metotrexato 
Excreción aumentada 
Activación insuficiente Ciclofosfamida 


Aumento de inactivación del fármaco | Citarabina 


Secuestro de medicamento Cisplatino 
Mutación en enzima blanco Metotrexato 
Aumento de enzima blanco Metotrexato 


Mecanismos de reparación rápidos 


Ciertos fármacos anticancerosos 


Ciertos fármacos metilantes 


Sistema de transporte mutante 

Mediada por glucoproteina P 

Disminución de especies citocromo p450 activantes 

Aumento de actividad de desaminasas que ac- 
túan sobre citosina 

Aumento de un tipo de metalotioneinat 

Mutante DHFR? 

Amplificación del gen para DHFRt 

Aumento de la enzima reparadora específica 
(O6-alquilguanina-DNA-alquiltransferasa) 


* Datos de Hays JD y Wolf CR: Molecular mechanisms of drug resistence, Biochem J 1990;22:281. 
* Las metalotioncínas son metaloproteínas citosólicas de peso molecular bajo, ricas en cisteina, presentes en concentración elevada en 
hígado y riñón y que se unen a varios metales y por tanto, los eliminan (destoxifican) (por ejemplo, Zn, Cu, Hg y Cd). Son inducibles en 


la exposición a esos metales (capítulo 59). 
$ DHRF, dehidrofolato reductasa. 


de estas últimas se han documentado numerosos cam- 
bios (cuadro 62-15), aunque no todos se relacionan 
en forma directa con el problema de las metástasis. 
En el presente, muchos estudios se dirigen al 
desarrollo de sistemas adecuados de modelos animales 
para el esclarecimiento de la metástasis. También se 
realizan investigaciones para descubrir las posibles 
funciones de cierta proteasas (por ejemplo, colage- 
nasa tipo 4) y de ciertas glucoproteínas y glucoesfin- 
golípidos de la superficie celular en este fenómeno. Por 
ejemplo, es posible que los cambios en las cadenas de 
oligosacáridos de las glucoproteínas (secundarios a 
alteraciones en la actividad de glucoproteína glucosil- 
transferasas específicas) actúen permitiendo la ocu- 
rrencia de las metástasis. La búsqueda de alteraciones 
en las proteínas implicadas en las interacciones celular- 


Cuadro 62-15, Algunos cambios detectados 
en las superficies de las células malignas* 


» Alteraciones de la permeabilidad 
• Trastornos en las propiedades del transporte 
+ Disminución de la adhesividad 
• Incremento en su capacidad de aglutinación por varias 
lectinas 
+ Alteración de las actividades de diversas enzimas (por 
ejemplo, ciertas proteasas) 
» Alteración de la carga de superficie 
» Aparición de antígenos nuevos 
• Pérdida de ciertos antígenos 
• Modificación de las cadenas de oligosacáridos de las 
glucoproteinas 
+ Cambios de sus constituyentes glucolipidicos 
* Adaptado de Robbins JC, Nicolson GL: Surfaces of normal and 
transformed cells. In: Cancer: A Comprhensive Treatise, Vol 4. 
Becker FF (editor). Plenum Press, 1975. 


tejido y célula-célula (por ejemplo, integrinas, cadhe- 
rinas y otras moléculas de adhesion celular tales como 
las de las células neurales [N-CAM]), también consti- 
tuye un área de investigación. Dilucidir los mecanismos 
bioquímicos que operan en ésta, podría ser la base para 
el desarrollo racional de terapeúticas anticancerosas 
más eficaces. 

Otra área relacionada con metástasis se refiere al 
suministro de sangre a los tumores. Folkman demostró 
que el crecimiento tumoral progresivo depende de la 
angiogénesis. Las células tumorales pueden secretar 
factores de crecimiento angiogénicos, como factor 
básico de proliferación de fibroblastos (bFGF) y FGF 
ácido (aFGF), que promueven la multiplicación de 
células endoteliales y la formación de capilares 
nuevos, Esto hace surgir la fascinante posibilidad de 
idear medicamentos que destruyan los tumores por 
inhibición específica del crecimiento de sus vasos 
sanguíneos, sin afectar a sus equivalentes normales. 


LAS PRUEBAS BIOQUÍMICAS 

DE LABORATORIO SON ESENCIALES 
EN EL TRATAMIENTO DE PACIENTES 
CON CÁNCER 


Las pruebas bioquímicas de laboratorio colaboran al 
manejo de pacientes con cáncer. Muchos cánceres se 
relacionan con la producción anormal de enzimas, 
proteínas y hormonas (véase la descripción del progreso 
de tumores, después), que puede medirse en plasma o 
suero, Estas moléculas se conocen como marcadores 
tumorales. La medición de algunos marcadores tu- 
morales es ahora una parte integral del tratamiento de 
ciertos tipos de cáncer (cuadro 62—16). Las aplicacio- 
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Cuadro 62-16. Marcadores de tumor útiles 
en clínica* 


Cáncer relacionado 


Marcador 


Antigeno carcinoembrió-|Colón, pulmón, mama, 


nico (ACE) páncreas 
a-Fetoproteína (AFP) Higado, célula germinal 
Gonadotropina coriónica | Trofoblasto, célula germi- 
humana (hCG). nal 
Calcitonina (CT) Tiroides (carcinoma medu- 


lar) 


Fosfatasa ácida prostática | Próstata 

(РАР)! 

* Adaptado, con autorización, de McIntire KR: 

How useful are they? Hosp Pract (Dic.) 1984; 

* La medición de antígeno específico de próstata (PSA) es útil 

para vigilar recidiva o persistencia de cáncer prostático después 

de cirugía. El incremento de PAP, por lo general, indica exten- 
sión local o metástasis 


итог markers; 
:55. 


nes de los marcadores tumorales en el diagnóstico y 
tratamiento del cáncer se enumeran en el cuadro 62—17. 
Del estudio de los marcadores han surgido tres con- 
clusiones importantes (McIntine, 1984): 1) Ningún 
marcador único es útil para todos los tipos de cáncer 
о para todos los pacientes con un tipo dado de cáncer. Por 
esta razón, en ocasiones es ventajoso el uso de una 
panoplia de marcadores tumorales, 2) Los marcadores 
se detectan con más frecuencia en las etapas avan- 
zadas de cáncer más que en etapas incipientes, cuando 
podrían ser más útiles. 3) De los usos de marcadores 
enumerados en el cuadro 62-17, el éxito mayor se 
obtiene en el seguimiento de las respuestas a la 
terapéutica y en la detección temprana de recidivas. 


Cuadro 62-17. Aplicaciones de marcadores 
tumorales* 


Detección: Investigación en personas asintomáticas 


Diagnóstico: Diferenciación de trastornos malignos de 
benignos 

Vigilancia: Predicción del efecto del tratamiento y detec- 
ción de cáncer recidivante 

Clasificación: Elección de la terapéutica y predicción de 
la conducta tumoral (pronóstico) 

Etapa: Definición del grado de la enfermedad 

Localización: Exploración nuclear de anticuerpos radiac- 
tivos inyectados 


Terapéutica: Fármacos citotóxicos dirigidos a células que 
contienen mercadores 


* Adaptado, con autorización, de McIntire KR: Tumor markers: 
How useful are the? Hosp Pract (Dic.) 1984;19:55. 


RESUMEN 


Las células cancerosas (malignas) se caracterizan por 
pérdida del control de proliferación, invasividad y 
metástasis. Las células tumorales benignas han perdido 
el control de proliferación, pero no forman metástasis. 
El cáncer puede ser causado por agentes físicos, químicos 
y biológicos. Estos agentes lesionan o alteran el DNA, 
de modo que el cáncer es una verdadera enfermedad del 
genoma. El inicio y promoción son fenómenos es- 
tablecidos en forma rotunda en carcinogénesis 
química. Es probable que el inicio sea el daño en el 
DNA, pero los mecanismos requeridos para la promo- 
ción no se han esclarecido. Los ésteres de forbol son 
los agentes promotores más estudiados; activan a la 
proteína cinasa C, que ejerce diversos efectos. 

Gran parte del interés actual en el cáncer se enfoca 
al estudio de oncogenes y de genes supresores de 
tumor. El concepto de oncogenes surgió de estudios 
de virus oncogénicos. Las células normales contienen 
precursores potenciales de oncogenes, designados pro- 
tooncogenes. La activación de protooncogenes a on- 
cogenes se logra por cinco mecanismos cuando menos 
(inserción de promotor y de amplificador, traslocación 
cromosómica, amplificación génica y mutación en un 
punto). Los oncogenes activados influyen en la mul- 
tiplicación celular por perturbación de sus mecanismos 
normales de control de proliferación, por actuar como 
factores de crecimiento o receptores y quizá por también 
por otros medios. 

La acción de los factores de crecimiento puede 
ser de manera endocrina, paracrina o autocrina. Afectan 
la división celular y algunos pueden ejercer efectos 
negativos (por ejemplo, TGFbeta). Los productos de 
algunos oncogenes (por ejemplo, de sis) funcionan 
como factores de crecimiento, 

En la actualidad se reconoce a los genes supre- 
sores de tumor como piezas claves en la génesis del 
cáncer. El efecto de los oncogenes sobre la proliferación 
celular se ha comparado con poner el pie en el acelerador 
de un automóvil, en tanto que la acción de inactivar 
los genes supresores de tumor es semejante a quitar el 
pie del freno. Los genes supresores de tumor impor- 
tantes son RB/ y p53, ambos codifican а fosfoproteínas 
nucleares y es probable que estos productos génicos 
afecten la transcripción de genes que intervienen en 
eventos reguladores del ciclo celular, Un modelo 
genético importante para cáncer colorrectal invoca la 
interrelación de genes supresores de tumor y el onco- 
gen ras. Las mutaciones en los genes de la reparación 
de errores de pareado se encuentran vinculadas con el 
cáncer colónico no poliposo hereditario y la pérdida 
de la capacidad de respuesta al efecto inhibitorio del 
crecimiento del TGFbeta parece importante en el de- 
sarrollo de este tipo de tumor. Se conocen varios genes 
de susceptibilidad al cáncer que incluyen RB/, p53 y 
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BRCA1. La progesión tumoral refleja una inestabili- 
dad del genoma tumoral que es posible se deba, al menos 
en parte, a defectos en los sistemas de reparación del 
DNA y a la activación de oncogenes adicionales. 

El progreso del tumor refleja una inestabilidad 
del genoma tumoral. El fenómeno de la metástasis se 
está investigando en forma intensa y es posible que 
comprenda cambios en glucoconjugados de superfi- 
cie, alteración de las actividades de proteasas y tras- 
tornos en moléculas de adhesividad celular. 


Los fármacos usados en quimioterapia de cáncer 
actúan en diversos loci bioquímicos. La resistencia a 
medicamentos anticáncer es un fenómeno importante; 
un mecanismo de resistencia multifarmacológica 
depende de la glucoproteína P. Las células tumora- 
les secretan a la sangre ciertas enzimas y proteínas 
que son usadas como marcadores de tumor en el 
diagnóstico y para vigilar la terapeútica y la recidiva 
del cáncer. W 
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